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Introducción 
 La vitamina D interviene principalmente, junto con la PTH en el metabolismo del fósforo y 
del calcio, y por tanto en el metabolismo óseo, pero cada vez hay más estudios que demuestran su 
papel en otras patologías. 
 En la actualidad hay una alta prevalencia de niveles insuficientes de vitamina D en la 
población. Los pacientes con insuficiencia renal y los que presentan obesidad mórbida están 
especialmente afectados por este déficit de vitamina D. 
 Los niveles de 25-hidroxivitamina D expresan el estatus de la vitamina D en los pacientes. 
Hasta fecha reciente, la mayoría de las determinaciones de 25-hidroxivitamina D no estaban 
convenientemente estandarizadas y los valores variaban mucho de unos métodos a otros. Se ha 
puesto en marcha un programa de estandarización internacional, el “vitamin D standarization 
program” que ha dado lugar a la aparición de unos calibradores de referencia que están validados 
frente a la técnica de cromatografía líquido/tándem-masas, que es la técnica patrón oro. 
Objetivos 
1. Determinar el valor de 25-hidroxivitamina D por debajo del cual se produce una subida anormal 
de valores de PTH.  
2.- Estudiar la influencia de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D sobre los niveles 
sanguíneos de parámetros analíticos en enfermos con insuficiencia renal en estadio V (en diálisis). 
3.- Analizar el estado de los niveles de 25-hidroxivitamina D y PTH en pacientes con obesidad 
mórbida antes y después de la cirugía bariátrica. 
4.- Realizar un estudio comparativo entre dos métodos de determinación de 25-hidroxivitamina D 
utilizados frecuentemente en los laboratorios clínicos.  
5.- En función de los resultados obtenidos en estos estudios, valorar la importancia que tiene para la 
salud realizar la determinación de vitamina D en determinados pacientes y de mantener unos niveles 
adecuados de la misma. 
Métodos 
 Se presentan 4 estudios, independientes, realizados en la FJD, todos relacionados con la 
vitamina D: 
  Estudio 1º: "Hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D". Estudio descriptivo y 
retrospectivo, de 4.083 pacientes mayores de 18 años a los que se les hicieron simultáneamente 
determinaciones de PTH y 25-hidroxivitamina D y que tuvieran valores normales de calcio, filtrado 
  
glomerular y fósforo. Se calculó el valor de 25-hidroxivitamina D para el que la PTH se elevaba por 
encima de 70 pg/ml con la mayor sensibilidad y especificidad. 
  Estudio 2º: "Correlación entre los niveles de 25 (OH) vitamina D y los principales 
parámetros bioquímicos en pacientes con insuficiencia renal crónica en diálisis". Se incluyeron 
145 pacientes con insuficiencia renal crónica en estadio V. Se determinaron los niveles de 25-
hidroxivitamina D, PTH intacta, bio PTH, hemoglobina, hematocrito, creatinina, hierro, índice de 
saturación de hierro, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina total, proteína C reactiva y  ferritina entre 
otros. Se estudió la correlación entre los niveles de 25-hidroxivitamina D y estos parámetros, 
analizando los coeficientes de correlación de Spearman y los correspondientes valores de p.  
 Estudio 3º: "Vitamina D y PTH en pacientes con obesidad mórbida antes y después de 
realizarse una cirugía bariátrica". Análisis descriptivo y retrospectivo de 88 pacientes con 
obesidad mórbida operados de cirugía bariátrica entre los años 2010 y 2015, mayores de edad y con 
un análisis de sangre pedido antes de la cirugía y otro al año de la misma, en donde se incluyeran 
los niveles de 25-hidroxivitamina D y PTH. 
 Estudio 4º: "Comparación entre dos inmunoensayos automatizados por 
quimioluminiscencia para la cuantificación de 25 (OH) vitamina D" Se cuantificaron los niveles de 
25-hidroxivitamina D en 1.000 muestras de suero del laboratorio de Bioquímica de la Fundación 
Jiménez Díaz mediante 2 métodos automatizados comerciales por detección de 
quimioluminiscencia: ADVIA CENTAURO® (SIEMENS) y LUMIPULSE® G1200 
(FUJIREBIO). 
Entre todas las muestras analizadas, las 50 más discordantes entre sí se enviaron para ser evaluadas 
por la técnica de referencia LC-MS/MS 
Resultados 
 Primer estudio: El 74% de la población estudiada tenía una PTH en suero menor de 70 
pg/ml (valores considerados normales). Al construir la curva de ROC de los niveles de 25-
hidroxivitamina D, en función de valores de PTH por debajo o por encima de 70 pg/ml, el área bajo 
la curva fue 0,5962 (p< 0,0001). El punto de corte que determinó el valor de vitamina D para 
predecir el valor de PTH por encima de 70 pg/ml fue 24 ng/ml. De los pacientes con PTH elevada 
(mayor de 70 pg/ml), casi la mitad presentaban una vitamina D menor de 24 ng/ml. 
 Segundo estudio: Se halló una correlación significativa entre los niveles de 25-
hidroxivitamina D y los parámetros relacionados con el grado de anemia de los pacientes con 
insuficiencia renal crónica: hemoglobina p< 0,032, hematocrito p< 0,051, hierro p< 0,003, índice de 
saturación de hierro p< 0,002 y ferritina p< 0,047, así como con la creatinina p< 0,044, calcio p< 
0,020, fosforo p< 0,041,( correlación negativa), y albumina p< 0,041. No se encontró correlación 
con ninguno de los otros parámetros analizados. 
  
 Tercer estudio: El 84% de los pacientes con obesidad mórbida presentaban valores de 25-
hidroxivitamina D <24 ng/ml y de éstos 41,89% tenían la PTH >70 pg/ml. Un año después de la 
cirugía, hubo un incremento (p< 0,01) de los niveles de 25-hidroxivitamina D, probablemente 
porque todos los pacientes estaban tomando 25-hidroxivitamina D, pero el 50% seguían 
presentando niveles de 25-hidroxivitamina D <24 ng/ml y 25% continuaban con niveles de PTH 
>70 pg/ml. Antes de la intervención se observó una correlación entre la vitamina D y la PTH. 
Después de la cirugía se observó una correlación no sólo entre la vitamina D y la PTH, sino también 
con el hematocrito.  
 Cuarto estudio: Mostró que existía una buena correlación entre los dos métodos: CCI=0,923 
(0,914-0,932), siendo los valores de LUMIPULSE
®
 G1200 un 10% superiores a los de 
CENTAURO 
®
. Con respecto a las 50 muestras seleccionadas, se observó que existía una buena 
correlación entre los dos inmunoensayos con la técnica LC-MS/MS aunque ambos métodos 
infravaloraban considerablemente los resultados de 25-OH vitamina D con respecto al patrón-oro. 
Conclusiones 
1. El valor de 25-hidroxivitamina D en nuestro estudio que maximiza especificidad y sensibilidad 
para elevar la PTH por encima de 70 pg/ml (límite superior de la normalidad) es 24 ng/ml. 
2. En los pacientes con insuficiencia renal crónica existe una correlación entre los niveles de 25-
hidroxivitamina D y su grado de anemia: Hemoglobina, Hematocrito, Ferritina, etc.  
3. Existe una estrecha asociación entre la obesidad mórbida y déficit de vitamina D, que se 
mantiene después de la cirugía bariátrica salvo que se introduzca un tratamiento adecuado de 
vitamina D. Asociado a este déficit de vitamina D existe un hiperparatiroidismo secundario. 
4. La comparación entre los resultados de 25-hidroxivitamina D aportados por el método ADVIA 
CENTAURO
®
 (SIEMENS) y por el método Analizador LUMIPULSE
®
 G1200n (FUJERIBIO) 
muestran que a pesar de que ambos están aceptados por el "CDC Vitamin D Standardization 
Certification Program" presentan diferencias importantes en los resultados. Es deseable una mejor 
estandarización de los métodos de acuerdo con los estándares del NATIONAL INSTITUT OF 
STANDARS AND TECNOLOGY. 
5. A la vista de los resultados se puede establecer que el mantenimiento de unos niveles adecuados 
de 25 (OH) vitamina D es fundamental. Siendo importante solicitar en los análisis clínicos la 
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1,25 (OH)2 vitamina D: 1,25-dihidroxivitamina D 
1,24 D: 1,24-dihidroxivitamina D 
25 (OH)D: 25-hidroxivitamina D 
ARNm: Ácido Ribonucleico mensajero 
ATPasa: Adenosina Trifosfatasa 
β-CTX: Telopéptido Carboxiterminal de la cadena alfa 1 del colágeno tipo I 
Ca: Calcio 
CaBP: Proteína ligadora del Calcio (Calcium Binding Protein)  
CEIC: Comité de Ética e Investigación Clínica 
CCI: Coeficiente de Correlación Intraclase 
CV: Coeficiente de Variación 
DBP: Proteína ligadora de Vitamina D (Vitamin D Binding Protein) 
DS: Desviación Estándar 
FA: Fosfatasa Alcalina 
FAO: Fosfatasa Alcalina Ósea 
FG: Filtrado Glomerular 
FGG: Factor de Crecimiento Fibroblástico (Fibroblast Growth Factor) 
FJD: Fundación Jiménez Díaz 
FM: Masa Grasa (Fatty Mass) 
GGT: Gamma Glutamil Transpeptidasa 
Hb: Hemoglobina 
IGF: Factor de Crecimiento Insulínico (Insulin Growth Factor) 
IL: Interleuquina 
IMC: Índice de Masa Corporal 




NIST: National Institute of Standards and Technology  
OMS: Organización Mundial de la Salud 
P25%: Percentil 25 % 
P75%: Percentil 75 % 
P: Fósforo 
PCR: Proteína C Reactiva 
Pi: Fósforo Inorgánico 
PINP: Propéptido Amino-Terminal del Colágeno Tipo I 
PTH: Hormona Paratiroidea 
PTHi: Hormona Paratiroidea  Intacta 
PTHrP: Proteína relacionada con la Hormona Paratiroidea (Paratohormone    
related-Protein) 
RAAS: Sistema Renina-Angiotensina 
RYGB: Bypass gástrico en “Y de Roux” (Roux-Y Gastric Bypass)  
Sat. Transferrina: Índice de Saturación de Transferrina 
SG: Gastrectomía en  Manga (Sleeve Gastrectomy) 
TGFβ: Factor de Crecimiento Transformante β (Transforming Growth Factor  
β) 
TNF α: Factor de Necrosis Tumoral α (Tumor Necrosis Factor α) 
TSH: Tirotropina (Hormona Estimulante del Tiroides) 
UV: Ultravioleta 
VDPB: Proteína Ligadora de Vitamina D (Vitamin D Binding Protein) 
VDR: Receptor Nuclear de la vitamina D (Nuclear Receptor of Vitamin D) 
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 1.1. VITAMINA D. SÍNTESIS Y METABOLITOS 
 La vitamina D se considera un grupo de esteroles íntimamente relacionados, que 
en humanos proceden de dos fuentes (1, 2, 3): 
 1. La piel, donde por acción de la luz ultravioleta sobre ciertas 
provitaminas, se obtiene la vitamina D3 (colecalciferol) y derivados. 
 2. La ingesta en forma de vitamina D2 (ergocalciferol) de origen vegetal  
y la ingesta también de vitamina D3 (colecalciferol) procedentes de animales que 
lo sintetizan a través de su piel. 
Figura 1. El ergocalciferol y el colecalciferol se diferencian porque el ergocalciferol 
posee una doble unión a nivel del carbono 22,23 y un grupo metilo adicional unido al 
carbono 24, aunque sus 1,25-dihidroximetabolitos tienen una potencia biológica 
equivalente (1, 2, 3). 
 La vitamina D a pesar de su denominación como vitamina, es más bien  una 
hormona esteroidea dada su síntesis y comportamiento. En primer lugar, su síntesis en 
la piel bajo la acción de la luz ultravioleta elimina su necesidad de aporte dietético, que 
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es lo que define a las vitaminas. Las transformaciones químicas a través de las cuales se 
producen los diferentes derivados de la vitamina D son del mismo tipo que las que 
caracterizan el metabolismo de otras hormonas esteroideas, como los glucocorticoides o 
los esteroides sexuales. La fina regulación de la síntesis de su metabolito activo, la 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25 (OH)2 vitamina D], también llamada calcitriol, también es 
similar a la que se produce en las hormonas esteroideas. La presencia de órganos diana 
como el intestino, riñón y hueso, que contienen receptores citosólicos de alta afinidad, 
específicos de la 1,25 (OH)2 vitamina D es lo que más la caracteriza como hormona y 
no como vitamina (4). 
 Inicialmente se identificó como una vitamina por un accidente histórico. Fue 
descrita  por primera vez en 1918 por Edward Mellanby, que realizaba estudios sobre 
raquitismo, y descubrió un factor presente en la dieta que prevenía la enfermedad en 
perros no expuestos a la luz solar. Lo denominó “vitamina soluble en grasa”. 
 Fue en 1922 cuando Elmer V. Mc Collum destruye la vitamina A del aceite de 
hígado de bacalao y muestra que la sustancia antirraquítica no desaparece. Nombra a la 
nueva sustancia "vitamina D" (5). 
 En los animales superiores la vitamina D se puede producir en la piel a partir de 
su precursor, el 7-dehidrocolesterol, abundante en la misma como un intermediario en la 
biosíntesis del colesterol. Por acción de luz ultravioleta, el 7-dehidrocolesterol pasa a 
previtamina D3 que, por acción puramente térmica, se convierte en vitamina D3 (Fig. 2). 
 La fotolisis del 7-dehidrocolesterol, que tiene lugar en la piel, aparentemente no 
está catalizada por enzimas o proteínas, y es idéntica a la reacción fotoquímica que tiene 
lugar en disolventes orgánicos. Obviamente, esta reacción no requiere la presencia de 
ningún componente tisular. 
 Debido a sus características hidrofóbicas, la vitamina D circula en sangre unida a 
proteínas. Actualmente se sabe que la principal proteína de transporte de la vitamina D 
es una -globulina de peso molecular 52.000 Dalton, que se conoce como Proteína 
ligadora de vitamina D (DBP). La DBP tiene una alta afinidad de unión a la vitamina D 
y a sus metabolitos, siendo su constante de afinidad mayor para la 25 (OH) vitamina D 
(25-hidroxivitamanina D) y 24,25 (OH)2 vitamina D (24,25-dihidroxivitamina D) y 
menor para la 1,25 (OH)2 vitamina D (1,25-dihidroxivitamina D). Esta proteína, a 
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diferencia de otras proteínas de transporte séricas posee alta capacidad y afinidad por 
sus ligandos. Debido a su elevada concentración molar, comparada con la de los 
metabolitos de la vitamina D, la concentración libre, tanto de la vitamina D como de sus 
metabolitos es pequeña. Basándose en la ley de acción de masas se ha deducido que más 
del 99% de todos los metabolitos de la vitamina D están ligados a la DBP. 
Figura 2. Conversión de provitamina D2 y D3 en vitamina D2 y D3. 
 Inicialmente se suponía que el hígado era el principal órgano de almacén de 
vitamina D. Sin embargo, actualmente está claro que el hígado no es un órgano que 
posea altas concentraciones de vitamina D, al menos en los animales superiores, aunque 
esto sea cierto en el caso de algunos pescados y en los tiburones. El principal lugar de 
almacenamiento de la vitamina D son los depósitos grasos y no el hígado. El 
aclaramiento de vitamina D del organismo depende en gran medida de la renovación de 
los depósitos grasos (4). 
 En la figura 3 se resumen las vías de síntesis y metabolismo de la vitamina D. En 
el hígado, la vitamina D experimenta una primera hidroxilación en posición 25 para 
formar la 25 (OH) vitamina D, el metabolito circulante en mayor proporción en sangre, 
con actividad biológica a dosis farmacológicas. La 25 (OH) vitamina D formada no se 
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almacena en el hígado sino que pasa a la sangre en concentraciones de 14 a 30 ng/ml y 
es transportada hasta el riñón ligada a la DBP. En el riñón, dependiendo de los niveles 
de calcio y fósforo del suero, sufre una hidroxilación en posición 1, formándose la 
1,25 (OH)2 vitamina D, o bien se hidroxila en posición 24, formándose la 24,25 (OH)2 
vitamina D (4). 
Figura 3. Metabolismo de la vitamina D. 
 La 1,25 (OH)2 vitamina D es el metabolito activo de la vitamina D. Interviene de 
modo fundamental en la absorción intestinal de calcio y fósforo. También actúa sobre 
los procesos de remodelado óseo. En este sentido, existen receptores para la 1,25 (OH)2 
vitamina D en la célula intestinal, en el riñón y en el hueso a nivel de los osteoblastos. 
Hasta hace poco tiempo se pensaba que todas las acciones fisiológicas atribuidas a la 
vitamina D eran realizadas por este metabolito. 
 Aunque está ampliamente aceptado que el riñón es la principal glándula 
endocrina que produce la 1,25 (OH)2 vitamina D, existe evidencia de que otros tejidos 







 Cuando las concentraciones de calcio y fósforo son normales o elevadas, la 25 
(OH) vitamina D es convertida en 24,25 (OH)2 vitamina D por inserción de un grupo 
hidroxilo en posición 24. Este metabolito, descubierto en 1972, es el segundo 
metabolito de la vitamina D más abundante en el plasma de hombres y animales (7). 
 La 24,25 (OH)2 vitamina D se consideró en un principio como el primer 
metabolito de la ruta de degradación de la vitamina D, pero existe evidencia de que 
tiene actividad biológica, ya que se han descrito receptores para este metabolito en 
glándulas paratiroideas, condrocitos y en hueso endocondral (6). 
 La principal regulación en la ruta metabólica de la vitamina D tiene lugar a nivel 
de la 1-hidroxilasa renal. El factor más poderoso que regula la actividad de esta 
enzima es la concentración de la vitamina D, o más exactamente la de la 1,25 (OH)2 
vitamina D. En caso de deficiencias de vitamina D la producción de 1,25 (OH)2 
vitamina D es máxima, mientras que la síntesis de 24,25 (OH)2 vitamina D es menor o 
indetectable. Al contrario ocurriría en presencia de niveles aumentados de 1,25 (OH)2 
vitamina D. 
 Diversos investigadores han postulado que la estimulación de 1-hidroxilasa 
producida por bajas concentraciones de calcio está probablemente mediada por la 
hormona paratiroidea (PTH), la cual estimula directamente la 1-hidroxilasa o de modo 
indirecto a través de sus efectos hipofosfatémicos. En cualquier caso, la hipocalcemia y 
la hipofosfatemia estimulan mecanismos cuyo resultado final es elevar los niveles de 
1,25 (OH)2 vitamina D en plasma y tejidos, lo que produce como consecuencia un 
incremento de la absorción intestinal y por consiguiente de la concentración plasmática 
de calcio y fósforo (8). 
 La Tabla 1 muestra las concentraciones normales de los principales metabolitos 
de la vitamina D en suero (6). 
 La vitamina D, procedente del aporte exógeno o metabolizada endógenamente, 
se almacena en los depósitos grasos del organismo si no es requerida inmediatamente 
por el mismo. En condiciones fisiológicas normales, para conseguir un vaciado total de 
estos depósitos se necesitarían meses o años. Una vez que pasa al plasma, la vida media 
de la vitamina D circulante fluctúa entre 22 horas y 4,5 días, según diversos autores. El 
cálculo de esta vida media es complejo, ya que es dependiente de factores funcionales 
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del organismo en cuestión, capaces de inhibir o de activar la transformación de esta 
vitamina. 
 Algunos autores estiman la vida media de la 25 (OH) vitamina D en unos 20 
días, mientras que otros dan una vida media de 31 días. Al igual que en el caso de la 
vitamina D, la vida media de la 25 (OH) vitamina D está influenciada por las 
condiciones fisiológicas de vitamina D del individuo. 
 La vida media de la 1,25 (OH)2 vitamina D en sangre circulante es menor que la 
de sus precursores. Se ha calculado que oscila entre 1 y 5 horas. La vida media de la 
24,25 (OH)2 vitamina D se ha establecido en aproximadamente 6 horas y media (4, 6). 
Tabla 1. Concentraciones libre y total de los metabolitos de la vitamina D en suero.  
     
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
     Total                    Libre                         Fracción libre    
______________________________________________________________________ 
 
25 (OH) vitamina D3  4x10
-8
 M              1x10
-11
 M           0,03%  
 
24,25 (OH)2 vitamina D3 4x10
-9
 M              1x10
-12
 M          0,03% 
   
1,25 (OH)2 vitamina D3 1x10
-10
 M       1x10
-12
 M          1,0% 
 
__________________________________________________________________ 
 1.2. FISIOLOGÍA DEL METABOLISMO FOSFO-CALCIO. 
HOMEOSTASIS ÓSEA. 
 Considerar que la regulación de las concentraciones de calcio y fósforo del 
organismo se lleva a cabo únicamente a través de las acciones de la PTH, 1,25 (OH)2 
vitamina D y calcitonina sobre el hueso, intestino y riñón es una visión incompleta. En 
realidad, existen muchos otros factores implicados: magnesio, pH, sodio, potasio, 
cloruro, bicarbonato y sulfato, capaces de alterar el manejo celular del calcio y el 
fósforo. Otras hormonas como la prolactina, hormonas glucocorticoideas, hormona de 
crecimiento, insulina, factor de crecimiento insulínico y gran número de citoquinas 
contribuyen a la regulación de la homeostasis mineral. Además, en la actualidad se sabe 
que no solo el hueso, riñón e intestino son órganos diana de las hormonas calciotropas, 
sino que otros tejidos también contribuyen a dicha homeostasis mineral. Sin embargo, a 
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la hora de presentar una visión de conjunto sobre la regulación de la homeostasis 
calcio/fósforo vamos a centrarnos en las hormonas clásicas [PTH, 1,25 (OH)2 vitamina 
D, y calcitonina] y en los tres órganos diana clásicos, ya que su acción integrada es la 
más importante cuantitativamente frente al resto de factores. 
 La 1,25 (OH)2 vitamina D es producida en el riñón bajo la regulación del calcio, 
fosfato inorgánico (Pi) y PTH. El metabolito activo de la vitamina D estimula la 
absorción intestinal de calcio y fósforo y, junto con la PTH, regula el remodelado óseo y 
la eliminación renal de calcio y fósforo.  
 La PTH es producida en la glándula paratiroidea bajo la regulación del calcio y 
de la 1,25 (OH)2 vitamina D. La PTH estimula el remodelado óseo, la eliminación 
urinaria de fósforo y la reabsorción renal de calcio además de estimular la síntesis de 
1,25 (OH)2 vitamina D directamente, o a través de la hipofosfatemia que produce. 
 La PTH, sin embargo, no regula directamente la absorción intestinal de calcio y 
fósforo, pero al estimular la síntesis de 1,25 (OH)2 vitamina D estimula de manera 
indirecta la absorción intestinal de estos dos elementos. El efecto neto de la 1,25 (OH)2 
vitamina D es elevar las concentraciones de calcio y de fósforo a la vez que producir un 
descenso de los niveles de PTH (4). 
  Como complemento de esta visión general, la figura 4 y 5 muestra los efectos 
de las hormonas calciotropas [PTH, Calcitonina y 1,25 (OH)2 vitamina D] sobre los 
niveles séricos de calcio y fósforo a través de su acción sobre los órganos diana. La 
figura 6 muestra la regulación de la producción de las hormonas calciotropas por los 




Figura 4.  Regulación hormonal sobre los niveles de calcio sérico a través de su acción 
sobre los órganos diana. 
 
Figura 5. Efectos de las hormonas calciotropas PTH, calcitonina y 1,25 (OH)2 
vitamina D sobre los niveles séricos de calcio y fósforo a través de su acción en los 
órganos diana (4). (El símbolo “–“ significa que no interviene directamente). 
 
Figura 6. Regulación de la producción y secreción de hormonas calciotropas. Las 
flechas indican el efecto que los agentes del eje X producen sobre la producción y 
secreción de las hormonas del eje Y (4). 
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 1.3. LA VITAMINA D: DE PROTAGONISTA DEL METABOLISMO 
FOSFO-CALCICO A ACTOR FUNDAMENTAL EN GRAN NÚMERO DE 
PROCESOS FISIOLÓGICOS 
 El calcitriol, hormona principal y metabolito activo del sistema endocrino de la 
vitamina D se sintetiza, además de en el riñón, en muchas células, como los macrófagos 
activados, queratinocitos, placenta, etc., a través de 1α-hidroxilasas extra-renales. En 
estas células a través de mecanismos autocrinos, paracrinos o endocrinos ejerce un 
papel importante sobre la proliferación y diferenciación celular, regulación de la función 
inmune, secreción hormonal y desarrollo fetal entre otras cosas (3, 9, 10, 11). 
 El calcitriol es más hidrófilo y tiene menor afinidad que la 25 (OH) vitamina D 
por la proteína transportadora de la vitamina D, lo que facilita que en su forma libre 
alcance los órganos diana, donde el calcitriol produce sus efectos mediante dos 
mecanismos (3): 
 1. Regulando la transcripción génica de modo similar a otras hormonas 
esteroideas, a través del receptor nuclear de la vitamina D, VDR.  
 2. Mediante un receptor de membrana celular. 
 El receptor nuclear de la vitamina D (VDR) además de en los órganos diana 
(intestino, riñón, hueso y paratiroides) relacionados directamente con la homeostasis del 
calcio-fósforo, se encuentra en las práctica totalidad de células de tejidos normales y 
neoplásicos del organismo. 
 La 25 (OH) vitamina D se une aproximadamente 100 veces menos  al VDR que 
el calcitriol (9, 12), pero como los niveles de 25 (OH) vitamina son 1000 veces mayores 
que la concentración de 1,25 (OH)2 vitamina D, es muy probable la activación de VDR 
por la 25 (OH) vitamina D. Incluso en pacientes con insuficiencia renal con muy bajos 
niveles de 1-hidroxilasa renal, la suplementación con 25 (OH) vitamina D eleva la 
concentración de 1,25 (OH)2 vitamina D probablemente a través de las 1-hidroxilasa 
extra-renales (13). 
 A través del VDR, el calcitriol regula la expresión de diversos genes implicados 
en el metabolismo mineral o en procesos de diferenciación y proliferación celular, 
favoreciéndolos, disminuyéndolos o eliminándolos totalmente.  
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 El principal efecto endocrino de la 1,25 (OH)2 vitamina D en el riñón es el 
estrecho control de su propia homeostasis, suprimiendo la 1-α-hidroxilasa, y 
estimulando la 24-hidroxilasa. 
 La activación de VDR tiene actividad antiproliferativa, pro-diferenciadora e 
inmunomoduladora (9, 12), lo que puede estar relacionado con la aparición de 
osteoporosis, y enfermedades autoinmunes, inflamatorias e infecciosas.  
 La VDR también contribuye a la homeostasis de la presión arterial y  el volumen 
plasmático, la función cardiaca y la integridad de las células renales. Los efectos 
inmunoreguladores y antiinflamatorios del VDR pueden regular el daño renal y la 
aterogénesis (9, 14, 15).  
 Mientras que la deficiencia de vitamina D está asociada a un aumento de 
inflamación, reducción de factores protectores de endotelio y al estado pro-aterogénico, 
la sobredosis puede inducir hipercalcemia, y aumentar metaloproteinas, calcificación 
vascular, rigidez arterial e hipertrofia ventricular izquierda secundaria (16). 
 1.3.1. FUNCIONES BIOLÓGICAS DEL SISTEMA ENDOCRINO DE LA 
VITAMINA D POR ÓRGANOS Y SISTEMAS 
 A) INTESTINO 
 El principal papel biológico del calcitriol sobre el intestino es mantener la 
homeostasis fosfo-cálcica aumentando la eficiencia del intestino delgado para absorber 
el Calcio y el Fósforo dietético.  
 El Fósforo se absorbe preferentemente en el yeyuno e íleon, mientras que el 
Calcio se absorbe preferentemente en el duodeno. 
 El calcitriol aumenta la entrada de Calcio en las células absortivas del intestino, 
facilita el tránsito del Calcio a través del citoplasma y el paso a la circulación a través de 
la membrana basocelular. 
 Existe una respuesta rápida al calcitriol con mecanismos relacionados con la 
translocación del calcio a través del VDR y otra más lenta que ocurre entre doce y 
veinticuatro horas, implicando mecanismos genómicos, aumentando la síntesis y 
actividad de proteínas en intestino delgado como la proteína ligadora de calcio (CaBP), 
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la fosfatasa alcalina intestinal, calcio, Adenosina Trifosfatasa (ATPasa) de baja 
actividad, actina y otras proteínas del borde en cepillo (3). 
 B) HUESO 
 La función biológica endocrina más importante de la vitamina D sobre el hueso 
es su contribución a la movilización del calcio óseo en situaciones en que el calcio 
dietético es insuficiente para mantener los niveles de calcio sérico constante. 
 El calcitriol induce a las células hematopoyéticas inmaduras de la médula ósea a 
formar monocitos y a éstos a formas osteoclastos. Cuando los osteoclastos maduran, 
pierden los VDR y el calcitriol regula su acción sobre los osteoclastos indirectamente a 
través de los osteoblastos, que sí poseen VDR, y que inducen la resorción ósea a través 
de diversas citoquinas y factores de crecimiento como el Factor de Crecimiento 
Transformante β (TGF β).  
 El calcitriol aumenta la secreción por los osteoblastos maduros de fosfatasa 
alcalina, osteopontina, proteína GLA de la matriz, además de citoquinas que regulan la 
actividad osteoclástica.  
 Aunque la vitamina D es habitualmente reconocida como factor determinante de 
la mineralización ósea, no hay evidencia de que el calcitriol participe directamente en 
ese proceso. El calcitriol contribuye principalmente a la mineralización de la capa 
osteoide manteniendo la concentración extracelular de calcio y fosfato en las 
concentraciones adecuadas que conducen al depósito de la hidroxiapatita cálcica en la 
matriz ósea (3). 
 C) RIÑÓN 
 El riñón es la fuente de producción de calcitriol y/o 24,25 (OH)2 vitamina D en 
función de la homeostasis calcio-fósforo. Las células tubulares renales tienen VDR, 
pero no está claro si el calcitriol modifica la reabsorción tubular de calcio o fósforo 
directamente (aunque puede ejercerlo a través de sus acciones sobre la PTH) (3, 11). 
 D) GLÁNDULAS PARATIROIDEAS  
 El calcitriol posee receptores en las células principales de las glándulas 




 Al tiempo que disminuye la expresión de Ácido Ribonucleico mensajero 
(ARNm) de la PTH, el calcitriol aumenta la expresión de ARNm del VDR en las 
glándulas paratiroideas, lo cual conduce a un aumento en la síntesis de VDR y de unión 
al calcitriol y por tanto a una amplificación del efecto inhibidor del calcitriol sobre el 
gen de la PTH. La disminución de Calcio sérico permite la transcripción de la PTH, al 
no ser esta transcripción inhibida por el calcitriol. 
 Estos datos tienen una transcendencia inmediata en el desarrollo de 
hiperparatiroidismo secundario en dos situaciones: en la insuficiencia renal y en el 
déficit de vitamina D, más aún si se asocian con déficit dietético de calcio. En ambas 
circunstancias, ante el déficit de calcitriol asociado a hipocalcemia (y en la insuficiencia 
renal la hiperfosfatemia) se produce el incremento en las paratiroides del ARNm de 
PTH, pero no de ARNm de VDR. En la hiperplasia nodular paratiroidea secundaria a la 
insuficiencia renal existe una marcada disminución de VDR. 
 Además, la hipocalcemia es un estímulo mantenido de hipertrofia primero e 
hiperplasia glandular de las glándulas paratiroideas después (3, 9, 10, 11). 
 E) OTRAS ACCIONES BIOLÓGICAS EN TEJIDOS NO CALCÉMICOS 
 *PIEL 
 Los queratinocitos no sólo producen vitamina D3 por acción de los rayos UV 
solares sobre el 7-dehidrocolesterol, sino que además partiendo del 25 (OH) vitamina 
D3 orgánico sintetizan calcitriol y 24,25 (OH)2 vitamina D (sin contribuir 
significativamente a los niveles circulantes de estos metabolitos). En los queratinocitos 
la PTH constituye un estímulo menor de la síntesis del calcitriol, mientras que el 
interferón γ y el Factor de Necrosis Tumoral α (TNF α) son los estímulos principales 
para su síntesis. El calcitriol inhibe su propia síntesis y estimula la síntesis de 24,25 
(OH)2 vitamina D. 
 El calcitriol actúa en el VDR presente en los queratinocitos y a través de él 
induce la diferenciación celular e inhibe su proliferación a concentraciones más altas 




 Además, el calcio y el calcitriol interactúan en la inhibición de la proliferación y 
en la estimulación de los genes diferenciadores de queratinocitos. El calcitriol aumenta 
la expresión de la proteína receptora de calcio de modo que, cuanto más alto es el 
calcio, más potente es el efecto diferenciador y antiproliferativo del calcitriol, y 
viceversa (3, 9, 10, 11). 
 * CÁNCER 
 Estudios epidemiológicos han sugerido que el déficit de vitamina D (y de calcio) 
puede aumentar el riesgo de algunos tipos de tumores, como el de colon, próstata y 
mama, entre otros. 
 El calcitriol, como sucede en otros tejidos, disminuye la proliferación celular 
aumentando la diferenciación celular. Estimula la expresión de su propio receptor 
(VDR) e inhibe determinados factores de crecimiento como IGFs (Factor de 
Crecimiento Insulínico), TGFb, PTHrP (Proteína relacionada con la hormona 
paratiroidea) y diversos oncogenes, además de activar determinados genes supresores 
(3, 9, 10, 11). 
 * ACCIONES HEMATOLÓGICAS: INMUNOSUPRESIÓN Y 
AUTOINMUNIDAD 
 Los VDR se expresan también en la mayoría de las células del sistema inmune, 
incluido macrófagos, células dentríticas, y linfocitos T CD4+ y CD8+.  
 La 1α-hidroxilasa presente en macrófagos, células dentríticas y queratinocitos de 
la piel es estimulada por citoquinas, pero no por PTH, y no es inhibida por calcitriol (9, 
17).  
 En desórdenes inflamatorios/granulomatosos, la 1alfa-hidroxilasa presente en 
macrófagos no es suprimida por el exceso de calcitriol en la circulación. De todas 
formas, en la enfermedad renal, la 1alfa-hidroxilasa de los monocitos de la sangre 
periférica es exquisitamente sensible al feedback de la inhibición producida por la 
concentración fisiológica de 1,25 (OH)2 vitamina D sérica. La activación de VDR 
inhibe las células Th1, promueve el desarrollo de células Th2, y modula la función de 
macrófagos y células dentríticas, favoreciendo la auto-tolerancia y la inducción de la 
regulación de las células T CD4+ y CD25+ (9, 18, 19). 
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 En determinados procesos, como la sarcoidosis y otras enfermedades 
granulomatosas como la tuberculosis, beriliosis, etc., el estímulo a los 
monocitos/macrófagos de los granulomas por el interferón gamma e interleuquina 2 
(IL2) para formar calcitriol es la causa de la hipercalcemia e hipercalciuria 
características de estas enfermedades. Un mecanismo similar resulta en la hipercalcemia 
en pacientes con determinados linfomas Hodgkin y no Hodgkin de baja actividad. Pero 
los macrófagos además de sintetizar el calcitriol, poseen VDR y son diana del mismo, 
aumentando la actividad antimicrobiana, citotóxica, la quimiotaxis, la capacidad 
fagocítica bacteriana y la capacidad de reconocer bacterias, tanto “in vitro” como “ex 
vivo”. La modulación de la citotoxicidad producida por el calcitriol resulta 
complementada por sus efectos sobre la presentación antigénica (función accesoria) (1, 
3, 9, 17).  
 Por otra parte, el calcitriol estimula la diferenciación de los precursores de 
macrófagos y monocitos e inhibe la proliferación y estimula la diferenciación de células 
mielomonocíticas. 
 El calcitriol estimula la proliferación de linfocitos, estimulando la expresión de 
interleuquina (IL-1) por monocitos macrófagos. La IL-1 es un estimulador importante 
de la activación celular de G0 a G1. Esto indica que el calcitriol estimula las primeras 
fases de la proliferación celular de los linfocitos T. 
 La diana funcional principal del calcitriol son los linfocitos T “helper” (Th). 
Evita su proliferación al inhibir la secreción de interleuquina 2, interferón gamma, y 
TNF α por los linfocitos. Mejorando así mismo la disponibilidad de los linfocitos T 
supresores, y activando la interleuquina 1 por los monocitos macrófagos.  
 El calcitriol inhibe la proliferación de linfocitos B y la producción de IgG 
probablemente mediado por la acción sobre los linfocitos Th. Estas acciones en 
conjunto disminuyen la actividad Th1 y aumentan la actividad Th2. 
 Teniendo en cuenta la importancia que tiene el subgrupo Th1 en el desarrollo de 
enfermedades autoinmunes (diabetes tipo I, Lupus Eritematoso Sistémico, artritis, etc.), 
el calcitriol (generado a partir de calcidiol) puede considerarse importante agente 
inmunomodulador (3, 9, 10, 11). 
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 * PANCREAS 
 Las células beta pancreáticas, que poseen también VDR, son un importante 
órgano diana del calcitriol, donde puede estimular la secreción de insulina; el déficit 
severo de vitamina D puede condicionar una alteración en la tolerancia a la glucosa y 
secreción de insulina (3, 9, 10, 11, 20). 
 * SISTEMA CARDIOVASCULAR 
 En el músculo estriado del corazón, el calcitriol inhibe la proliferación celular y 
la apoptosis y favorece la formación de miocitos cardíacos. En las células 
mesenquimales pluripotenciales el calcitriol activa el VDR y aumenta los factores 
fibrinolíticos, pudiendo revertir así la hipertrofia ventricular izquierda y mejorando la 
supervivencia. El factor atrial natriurético producido por miocitos auriculares es 
inhibido por el calcitriol independientemente de los niveles de calcio, favoreciendo así 
un buen control de la tensión arterial. El mecanismo potencial involucrado en la 
protección cardiovascular por el calcitriol incluye: anti-inflamación, anti-aterogénesis, 
inhibición de la hipertrofia cardiaca, proliferación de miocitos, y regulación del sistema 
renina angiotensina (RAAS) con la preservación de la función renal (3, 9, 10, 11). 
 * OTROS ÓRGANOS DIANA 
 La hipófisis presenta VDR, sobre todo en células productoras de TSH, donde 
estimula su secreción. 
  En las células parafoliculares tiroideas (células C), el calcitriol regula la 
secreción de calcitonina.  
 No se ha descrito una función fisiológica clara a la presencia de VDR en las 
glándulas suprarrenales.  
 En las células de Sertoli testiculares los VDR aumentan con la maduración y 
estímulo, con alteración de la espermatogénesis en situaciones de déficit severo de 
vitamina D (3).  
 El calcitriol puede jugar un interesante papel en el desarrollo y maduración 
pulmonar fetal.  
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 En el hígado y en el sistema nervioso central también existen VDR, donde el 
calcitriol ejerce funciones sobre actividad enzimática e induce el factor de crecimiento 
neurológico, lo que le confiere potencialidad en enfermedades degenerativas tipo 
Alzheimer (3).  
 En el músculo esquelético el calcitriol ejerce acciones génicas y sobre el VDR, 
regula la proliferación de mioblastos, el movimiento de calcio intracelular, etc., de tal 
modo que en déficits severos de vitamina D, como sucede en la osteomalacia, se 
produce una miopatía preferentemente proximal, con alteraciones morfológicas del 
retículo sarcoplásmico, y de la concentración de troponina C, disminución de ATP o 
producción de creatina fosfato. Estas alteraciones bioquímicas y funcionales responden 
al tratamiento con vitamina D (lo mismo ocurre con el músculo estriado del corazón) (3, 
9, 10, 11). 
 Además de las importantes acciones endocrinas de la vitamina D sobre el hueso 
y el metabolismo mineral (donde el déficit de vitamina D está perfectamente 
documentado que produce osteoporosis y osteomalacia), sus acciones sobre el 
crecimiento y diferenciación celular, secreción endocrina, regulación inmunológica, 
respuesta antimicrobiana, regulación de la apoptosis, diferenciación epidérmica etc., 
asociado a los datos de que en áreas geográficas con bajos niveles de vitamina D se 
produce mayor incidencia en enfermedades autoinmunes e hiperproliferativas (3, 9, 10, 
11), hacen que conseguir niveles séricos adecuados de 25 (OH) vitamina D3 (sustrato 
para la síntesis de calcitriol) deba ser un objetivo irrenunciable de la Sanidad Pública 
(21). 
 Otro importante objetivo es el desarrollo de análogos de calcitriol con actividad 
específica antiproliferativa/diferenciadora o reguladora de la inmunidad, sin actividad 
hipercalcemiante (22), o su empleo en asociación con agentes que potencien su acción 
biológica. 
 1.3.2. CONCLUSIONES SOBRE LA INFLUENCIA DE LA VITAMINA D 
EN LOS PROCESOS FISIOLÓGICOS DEL ORGANISMO 
 El déficit de vitamina D, definido como niveles séricos de 25 (OH) vitamina D  
< 20 ng/ml, es una condición muy común en la población general y en enfermedades 
inflamatorias crónicas, como la insuficiencia renal, que favorece el desarrollo de 
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enfermedades metabólicas óseas. Evidencias clínicas y experimentales recientes 
sugieren fuertemente que el déficit de vitamina D es un nuevo factor de riesgo para la 
progresión de la enfermedad renal y cardiovascular. Esta relación es más evidente en 
pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, la terapia  nutricional con vitamina 
D, calcitriol y/o activadores de VDR, mejora los resultados cardiovasculares y su 
supervivencia.   
 Como se ha expuesto anteriormente, la expresión generalizada de VDR en 
muchos órganos y sistemas constituye la base biológica para las acciones no 
esqueléticas y pleiotrópicas de la vitamina D. 
 Por todo ello, conseguir niveles séricos adecuados de 25 (OH) vitamina D 
(sustrato para la síntesis de calcitriol) debería ser un objetivo imprescindible de la 
Sanidad Pública (21). 
 1.4. LA DEFICIENCIA DE VITAMINA D, UNA AUTÉNTICA “PLAGA” 
PARA LA HUMANIDAD 
 En los últimos años ha habido muchos estudios que sugieren una alta 
prevalencia de estados subóptimos y deficiencia de vitamina D en Europa. Además los 
niveles de vitamina D son especialmente bajos en subgrupos de poblaciones, tales como 
personas institucionalizadas, ancianos, e inmigrantes.  
 Existe una gran diferencia de los estados de vitamina D entre diferentes países 
dada la diferencia entre los métodos usados, la latitud de los países, el color de la piel y 
factores involucrados en el estilo de vida como el consumo de alimentos ricos en 
vitamina D o el uso estandarizado en determinados países (como Finlandia) de 
suplementos de vitamina D, o la exposición solar por el tipo de trabajo u ocio (23). 
 La definición de un estado de vitamina D adecuado u óptimo es clave para 
determinar las recomendaciones para una ingesta de vitamina D en la población general, 
lo que permitirá mantener el estado satisfactorio durante todo el año, incluidos los 
meses de invierno. 
 Existe una gran dispersión en los datos sobre la prevalencia de deficiencia de 
vitamina D en la población europea en todas las edades. Una de las explicaciones de esa 
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variación es el distinto método de medición empleado. Además existe controversia a la 
hora definir cuáles son los niveles séricos óptimos de vitamina D en la población 
general. 
 Aunque la 1,25 (OH)2 vitamina D es la forma biológica más activa de la 
vitamina D, tiene una vida media muy corta. La 25 (OH) vitamina D es el metabolito de 
la vitamina D más abundante, y responde por los depósitos. Está ampliamente aceptado 
que la 25 (OH) vitamina D es el mejor indicador del estado de la vitamina D, tiene una 
vida media más larga y numerosos estudios han demostrado la asociación inversa de la 
concentración de 25 (OH) vitamina D con la evolución de muchas enfermedades. 
Además dado que la deficiencia de vitamina D genera elevación de la PTH, y ésta 
última produce un aumento de la acción de la 1-hidroxilasa que promueve la 
conversión de 25 (OH) vitamina D a 1,25 (OH)2 vitamina D, puede haber niveles 
normales de 1,25 (OH)2 vitamina D con deficiencia de vitamina D (11, 24). 
 Durante muchos años la deficiencia de vitamina D fue definida como la 
concentración de 25 (OH) vitamina D asociada a raquitismo (< 8-20 ng/ml). 
Posteriormente se enfocó de manera diferente (11, 25), puesto que se basó en la relación 
inversamente proporcional que existe entre los niveles de 25 (OH) vitamina D y las 
concentraciones séricas de PTH. Es decir, los niveles de 25 (OH) vitamina D son 
inadecuados cuando se acompañan de elevación compensatoria de la PTH. 
 Aunque existen diferentes puntos de corte sobre los niveles séricos de 25 (OH) 
vitamina D, la mayoría de los autores coinciden en que valores inferiores a 10 ng/ml 
corresponden a déficit severo (capaz de producir raquitismo y osteomalacia), niveles 
inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/l) corresponden a deficiencia. Los niveles entre 20 y 30 
ng/ml (50 a 75 nmol/l) se consideran insuficiencia, y los niveles óptimos son aquellos 
que están por encima de 30 ng/ml (75 nmol/l). Las concentraciones de 25 (OH) 
vitamina D se relacionan de manera inversa con los niveles de PTH, de tal manera que 
cuando alcanzan valores de 30 a 40 ng/ml, la PTH comienza a descender hasta llegar a 
valores mínimos. Adicionalmente, el transporte de calcio intestinal se incrementa en 
45% a 65% cuando se incrementan los niveles desde 20 ng/ml hasta 32 ng/ml. Por lo 
tanto, se considera que los niveles de insuficiencia van de 20 a 30 ng/ml y los adecuados 
son aquellos mayores a 30 ng/ml hasta los límites de intoxicación, que se consideran por 
encima de 150 ng/ml (11, 26). 
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 Es importante tener en consideración que los términos de “deficiencia” o 
“insuficiencia” no necesariamente connotan una enfermedad clínicamente manifiesta, 
como ocurre por ejemplo con la deficiencia de la vitamina C que produce escorbuto. De 
todas formas, en el caso de la vitamina D, estos estados de deficiencia e insuficiencia 
implican un riesgo mayor de ciertas patologías a largo plazo. 
 En la Tabla 2 de definen los estados de la vitamina D basados en los niveles 
serológicos de 25 (OH) vitamina D (11). 
 En la figura 7 y en la tabla 3 se presentan las múltiples causas y consecuencias 
de la deficiencia de vitamina D. 
 Tabla 2. Definiciones del estatus de vitamina D según los niveles de 25 (OH) 





Figura 7. Principales causas de la deficiencia de vitamina D y consecuencias 
potenciales en el estado de salud. Tomado y modificado de Holick MF. Vitamin D 
deficiency 2010: health beneficts of vitamina D and sunlight: a D-base, Nat Rev 









Tabla 3.II.  Causas de la deficiencia de la vitamina D (11). 
 
 En Europa se han descrito niveles por debajo de 25 ng/ml hasta en un 2-30% de 
los adultos, incrementándose este porcentaje en los ancianos y personas  
institucionalizadas hasta un 80% en algunos estudios (27). Se tienen estimaciones de 
que hasta el 30% -50% de los niños y adultos de Estados Unidos, Canadá, Méjico, 
Europa y Australia son deficientes en vitamina D (11). En Estados Unidos, en adultos, 
hay una prevalencia global de 41,6% de deficiencia de vitamina D, que es mayor en 
personas de raza negra e hispanos. En niños se encontró una prevalencia del 9% de 
deficiencia y 61% de insuficiencia (23). 
 Europa y especialmente los países mediterráneos, tienen mucha exposición solar, 
en comparación con los países del Norte. El período de verano da a la gente la 
capacidad de absorber cantidades adecuadas de vitamina D. A pesar de que el sol es 
adecuado en estos países, la insuficiencia de vitamina D es un problema de salud global 
común (28).  
 En 2012 se comenzó un estudio realizado por DSM (Decision Support in 
Medicine) en cooperación con IOF (Fundación Internacional de Osteoporosis) que dio 
lugar a una representación de los niveles de 25 (OH) vitamina D en Europa. Como 
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podemos ver en el mapa siguiente, los niveles de 25 (OH) vitamina D con color 
amarillo, para la población general están entre 50 y 75 nmol/l. Estos países son Francia, 
Reino Unido, Córcega, España y Noruega. Por otro lado, hay muchos países como 
Suiza, Alemania, Estonia y Finlandia donde los niveles de 25 (OH) vitamina  D son 
insuficientes (Figura 8) (28). 
 
Figura 8. Clasificación global de la vitamina D. 
 En la figura 9 vemos el estado de los niveles de vitamina D en mayores de 18 
años a nivel mundial en el año 2011 (29). 
 La deficiencia de vitamina D, a mayor escala, puede ser un problema de salud 
pública. Por esta razón, los gobiernos deben prestar atención a esta cuestión y 
proporcionar soluciones a sus ciudadanos. Una campaña que promueva la conciencia de 




Figura  9. Estado de la vitamina D en adultos (> 18 años) en el mundo cuando los 
datos están disponibles. Los valores en invierno fueron usados para calcular los niveles 
medios de 25 (OH) vitamina D.  
 1.5. MÉTODOS PARA LA DETERMINACIÓN DE LA 25 (OH) 
VITAMINA D, UN PROBLEMA DE HOMOLOGACIÓN 
 La cuantificación de 25 (OH) vitamina D total en sangre, como ya se ha dicho 
anteriormente, es el marcador más preciso del estado de vitamina D en un individuo, 
aunque su metabolito activo es la 1,25 (OH)2 vitamina D (30, 31).  
 La técnica patrón-oro para su medición es la cromatografía 
líquida/espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS), pero actualmente los 
laboratorios clínicos utilizan de rutina inmunoensayos por quimioluminiscencia (32). 
 Los principales problemas de dichos inmunoensayos se deben a la naturaleza 
hidrofóbica del analito, la alta concentración en la que se encuentra la proteína ligadora 
de vitamina D (VDPB) en el suero, y la existencia de reacciones cruzadas de los 
múltiples metabolitos de vitamina D con los anticuerpos utilizados en la técnica. Por 
ello, un correcto inmunoensayo requiere un pretratamiento para inactivar la VDPB, una 
selección cuidadosa del anticuerpo utilizado y la estandarización de la técnica frente a 
los valores arrojados por el analizador LC-MS/MS.  
 Las diferentes técnicas comerciales para el análisis de vitamina D difieren en la 
manera de separar la proteína ligadora, en el porcentaje de reacciones cruzadas con 
otros metabolitos del analito en cuestión y en la especificidad del anticuerpo utilizado 
(31, 33). Actualmente, como resultado del conocimiento general sobre la severa 
 26 
 
deficiencia de vitamina D en la población mundial, ha surgido la necesidad de medir los 
niveles de vitamina D en diferentes poblaciones, cohortes de investigación y pacientes 
individuales (34). Diversos estudios han mostrado variaciones considerables entre los 
diversos métodos analíticos basados en inmunoquímica, cromatografía líquida/UV y 
LC-MS/MS. Se ha llegado a afirmar que un paciente concreto puede ser clasificado con 
niveles de suficiencia o insuficiencia de vitamina D dependiendo del laboratorio donde 
se haya realizado el análisis (34, 35). 
 Para solucionar este problema se ha establecido la necesidad de estandarización 
de los niveles de 25 (OH) vitamina D por parte de numerosas organizaciones científicas. 
En 2011, la Oficina de Suplementos Dietéticos (ODS) del Instituto Nacional de Salud 
de EE.UU. (NIH) en colaboración con el National Institute of Standards and 
Technology (NIST) creó el programa de estandarización de la vitamina D (VDSP). El 
NIST ha desarrollado 4 materiales de referencia basados en suero con diferentes 
concentraciones conocidas de vitamina D que permiten estandarizar las diversas 
técnicas comerciales (34, 36). A pesar de ello, no todos los métodos actuales empleados 
para cuantificar 25 (OH) vitamina D están ya calibrados frente a estos estándares (37). 
 1.6. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A DÉFICIT DE 
VITAMINA D 
 La PTH es una hormona secretada en la glándula paratiroides, que intervine en 
el metabolismo del calcio, sacándolo del hueso si hay hipocalcemia, y aumentando la 
producción de 1,25 (OH)2 vitamina D en el riñón, para favorecer la absorción del calcio. 
Al mismo tiempo este metabolito, al elevar los niveles de calcio, en sangre inhibe 
indirectamente la producción de PTH. 
 La PTH junto con la vitamina D son las hormonas más importantes en el 
metabolismo óseo y del calcio-fósforo. Se ha comprobado en diferentes estudios que los 
niveles de PTH y vitamina D en sangre están prácticamente siempre correlacionados. 
 El hiperparatiroidismo es un exceso de hormona paratiroidea en la sangre debido 
a la hiperactividad de una o más de las cuatro glándulas paratiroideas. 
 Existen dos tipos de hiperparatiroidismo: 
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 1. En el hiperparatiroidismo primario, el agrandamiento de una o más de 
las glándulas paratiroideas producida por hipertrofia glandular o por tumores, 
provocan la sobreproducción de la hormona, que resulta en hipercalcemia.  
 2. El hiperparatiroidismo secundario es el resultado de otras 
enfermedades que producen bajos niveles de calcio en el cuerpo y/o hiper-
secreción de PTH por las glándulas paratiroideas. 
 En la Tabla 4 se enumeran las diferentes clases de hiperparatiroidismo 
secundario (38). 
Tabla 4. Causas de hiperparatiroidismo secundario (38). 
 
Fallo renal 
         Deterioro de la producción de calcitriol 
          Hiperfosfatemia 
Disminución de la ingesta de calcio 
Malabsorción de calcio 
         Déficit de vitamina D 
         Cirugía bariátrica 
         Enfermedad celíaca 
         Enfermedad pancreática (malabsorción grasa) 
Pérdida renal de calcio 
         Hipercalciuria idiopática 
         Diuréticos del asa 
Inhibición de la resorción ósea 
         Bifosfonatos 
         Síndrome del hueso hambriento 
 En el laboratorio clínico con frecuencia se encuentran cifras de PTH más 
elevadas que el límite superior de la normalidad, con valores normales de creatinina y/o 
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filtrado glomerular, calcio y fósforo y que por tanto no se corresponden con un 
hiperparatiroidismo primario (donde probablemente encontraríamos hipercalcemia) o 
secundario a un problema renal (donde existiría un descenso del filtrado glomerular y/o 
un aumento de la creatinina sérica), dato que desconcierta al clínico. En muchos de 
estos casos, el aumento de PTH, va asociado a déficit de vitamina D, hecho cada vez 
más constatado en nuestra población y al que no se le ha prestado demasiada atención 
(10, 39-44). 
 Es difícil establecer los niveles de vitamina D considerados normales y a partir 
de los cuales es probable que se produzca una subida anormal de PTH, dado que en los 
estudios realizados hasta el momento, los niveles de 25 (OH) vitamina D están 
obtenidos con métodos de laboratorio diferentes, muchos de ellos no estandarizados 
(44-48). 
 1.7. DEFICIT DE VITAMINA D ASOCIADO A INSUFICIENCIA RENAL 
 En la insuficiencia renal crónica se produce en primer lugar un descenso en la 
filtración glomerular de fosfato que conduce a una hiperfosfatemia. Para contrarrestar 
este hecho los niveles de PTH y FGF 23 se elevan, con el fin de aumentar la 
eliminación renal de fósforo.  
 En los estadios más graves de la enfermedad, la subida de PTH y FGF 23 no es 
capaz de nivelar los niveles de fosfato. La hiperfosfatemia desciende los niveles de 
calcio a través de una unión físico-químico y desciende la actividad de la 1α-hidroxilasa 
(se debe al FGF23). La 1α-hidroxilasa renal falla también al disminuir la masa renal 
funcionante. Por este motivo, desciende la absorción intestinal de calcio y de fósforo, se 
produce hipocalcemia, más elevación concomitante de la PTH y desórdenes del 
remodelado óseo. Nos encontramos ante un síndrome devastador, al que se tiende a 
denominar en la actualidad  “Enfermedad Renal Crónica-Desorden del Metabolismo 
Mineral” en lugar de Enfermedad Renal Crónica (49). 
 Los desórdenes del remodelado óseo causados por esta insuficiencia renal 
contribuyen directamente a la mineralización heterotópica, especialmente a las 
calcificaciones vasculares y a los trastornos del metabolismo mineral que acompañan a 
esta patología, hechos clave implicados en el exceso de mortalidad que conlleva. 
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También se ve afectado el anabolismo esquelético. Con lo cual nos hallamos ante una 
patología multiorgánica en la que están comprometidos simultáneamente el riñón, el 
esqueleto, las glándulas paratiroideas y el sistema cardiovascular (49). 
 Dada esta situación, uno de los tratamientos más extendidos entre los pacientes 
con insuficiencia renal ha sido la administración de 1,25 (OH)2 vitamina D, que además 
de aumentar la absorción intestinal de calcio y elevar sus niveles orgánicos, produce una 
disminución de los niveles de PTH. Sin embargo, este tratamiento no está exento de 
efectos secundarios, como la aparición de hipercalcemia, por lo que se ha tendido a usar 
más análogos de la 1,25 (OH)2 vitamina D, y no el propio metabolito, que producen los 
mismos efectos y menos trastornos secundarios. Entre estos análogos destacaremos el 
paricalcitol. Más recientemente se ha introducido el uso de los calciomiméticos 
moduladores alostéricos del receptor del calcio, que suprimen la síntesis de PTH y su 
secreción, descendiendo al mismo tiempo los niveles de calcio y fósforo. Sin embargo, 
no se conoce aún el efecto que producen sobre la salud del hueso o los problemas 
cardiovasculares. 
 Así pues, los pacientes en su estadio final de enfermedad renal crónica tienen 
inhibida la 1α-hidroxilasa renal, y parecen por lo tanto incapaces de sintetizar 1,25 
(OH)2 vitamina D a partir de su sustrato 25 (OH) vitamina D. La falta del metabolito 
activo de la vitamina D afectaría fundamentalmente a sus funciones endocrinas entre las 
que destaca el metabolismo mineral (Ca, PTH, Pi…). Sin embargo, como se ha 
comentado ampliamente en los apartados anteriores de esta tesis, en la actualidad se 
sabe que la 25 (OH) vitamina D ejerce acciones importantes en muchos otros sistemas 
biológicos, gracias a sus funciones autocrinas, previa hidroxilación intracelular a 1,25 
(OH)2 vitamina D. 
 El déficit de vitamina D se ha asociado a muchas otras enfermedades 
independientemente de que los individuos que las presentan tengan insuficiencia renal o 
no (10, 51, 52). Como hemos dicho en apartados anteriores el riñón no es el único 
órgano que posee receptores de la vitamina D (VDR), además muchos otros tejidos 
poseen 1α-hidroxilasa extra-renal, que es capaz de sintetizar “in situ” 1,25 (OH)2 
vitamina D para uso autocrino o paracrino. Este hecho tiene una extraordinaria 
importancia en los enfermos con insuficiencia renal, ya que su 1α-hidroxilasa extra-
renal sí es funcionante (53). 
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 Un hecho de extraordinario interés es que las 1α-hidroxilasas extra-renales, al 
contrario de la renal, no se activan ante el descenso de los niveles de 1,25 (OH)2 
vitamina D, sino que dependen fundamentalmente de los niveles disponibles de sustrato. 
 Como vemos, los niveles de 25 (OH) vitamina D tienen una gran importancia en 
los pacientes renales, pero es un hecho que los niveles de 25 (OH) vitamina D se 
encuentran muy disminuidos en los pacientes en hemodiálisis. Clayton et al. (54), en un 
estudio realizado en 151 pacientes dializados residentes en Australia donde se tomaron 
como niveles bajos de 25 (OH) vitamina D aquellos que se encontraban por debajo de 
20 pg/ml, observaron que presentaban dichos niveles bajos, un 80% de su población. 
 En principio, en estos pacientes, lo esperado sería encontrar un déficit casi total 
de 1,25 (OH)2 vitamina D, debido a su falta de función renal, y, por lo tanto, a su déficit 
prácticamente total de 1α-hidroxilasa renal, pero no era de esperar “a priori” ese déficit 
tan acusado de 25 (OH) vitamina D. Las causas del mismo son difíciles de postular, ya 
que no se encuentra una correlación en nuestros pacientes entre niveles de 25 (OH) 
vitamina D y niveles de GGT (lo que podría apoyar una mala función hepática y una 
deficiencia de 25-hidroxilasa), ni tampoco se encuentra correlación entre los que salen 
más al aire libre y los que permanecen prácticamente siempre en el interior de sus 
residencias, hecho que apoyaría la teoría de una falta de exposición al sol. Las causas 
que parecen implicadas son una menor ingesta de productos ricos en vitamina D, menor 
exposición solar y la presencia de urocromos que actúan como filtro solar. 
 Sin embargo, la situación de los pacientes en hemodiálisis es la de unos niveles 
muy descendidos de 25 (OH) vitamina D, en una proporción significativamente más 
elevada que la de la población general.  
 La pregunta que se plantea es: ¿qué niveles de 25 (OH) vitamina D tiene que 
tener un paciente para que le funcionen bien estas 1α-hidroxilasas extra-renales?, ¿20, 
30, 40 ng/ml o una cifra incluso más elevada? Es posible que la concentración de 25 
(OH) vitamina D sea determinante en la evolución de la diabetes, la formación de 
ateromas o las calcificaciones vasculares de un enfermo renal. 
 Krasniak et al (55) observaron en un grupo de 73 pacientes en hemodiálisis un 
80% de frecuencia de calcificaciones vasculares. La magnitud de dichas calcificaciones 
se correlacionaba negativamente con los niveles de 25 (OH) vitamina D, y lo mismo el 
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índice de grosor de la íntima-media de la arteria carótida. El número de placas 
arterioescleróticas se correlacionaba también negativamente con los niveles de 25 (OH) 
vitamina D. En estos pacientes no era funcional la  1α-hidroxilasa renal y, sin embargo, 
de alguna manera, la 25 (OH) vitamina D estaba ejerciendo una acción beneficiosa 
sobre el aparato cardiovascular. 
 Las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) aconsejan, 
basándose en sus teóricos efectos pleiotrópicos, lograr unos niveles de 25 (OH) 
vitamina D, en los enfermos renales, mínimos de 30 ng/ml sin fijar límite superior, 
administrando 32.000 UI de calcifediol al mes. Con estas recomendaciones se ha 
modificado la práctica clínica que durante años se había aplicado respecto a la vitamina 
D en estos pacientes. 
 Es necesario profundizar más en la importancia que pueden tener unos niveles 
correctos de 25 (OH) vitamina D, y en las consecuencias producidas por los mismos 
sobre el estado clínico de los pacientes con insuficiencia renal. 
 1.8. OBESIDAD Y CIRUGÍA BARIÁTRICA. CAMBIOS DERIVADOS 
DE SU REALIZACIÓN 
 El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulación anormal o 
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.  
 El índice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relación entre el 
peso y la talla, que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad 
en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de 
su talla en metros (kg/m
2
) (56). 
 En el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y la obesidad como se 
indica a continuación: 
 - Sobrepeso: IMC igual o superior a 25 
 - Obesidad: IMC igual o superior a 30 
 - Obesidad mórbida: IMC igual o superior a 40 
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 La obesidad es un problema de salud pública prioritario, debido, por una parte, 
al gran número de personas afectadas, y que continúa en aumento, y, por otra, a sus 
graves consecuencias sobre la salud (57, 58, 59). Además es un problema de salud 
evitable. 
 Desde 1980, la obesidad se ha más que duplicado en todo el mundo.  
 En 2014, más de 1900 millones de adultos de 18 o más años tenían sobrepeso, de 
los cuales, más de 600 millones eran obesos y 41 millones de niños menores de cinco 
años tenían sobrepeso o eran obesos. Es decir que en 2014, el 39% de las personas 
adultas de 18 o más años tenían sobrepeso, y el 13% eran obesas (57, 61). 
 La mayoría de la población mundial vive en países donde el sobrepeso y la 
obesidad se cobran más vidas de personas que la insuficiencia ponderal.  
 Cabe destacar que, aparte de las consecuencias que tiene el sobrepeso sobre la 
salud del propio individuo, se ha estimado que la obesidad, y las enfermedades 
relacionadas con la misma, suponen un coste sanitario del 2 al 7% (61), y que en el caso 
concreto de España se encuentra en el 7% (60, 62). 
 La "epidemia" mundial de obesidad está asociada a numerosas problemas de 
salud pública, incluyendo niveles bajos de vitamina D (63-65). Está bien documentado 
que los individuos obesos tienen niveles relativamente bajos de vitamina D (64, 65, 66-
68). Además, el IMC, el peso corporal, y la masa grasa (FM) se relacionan inversamente 
con los niveles del suero 25 (OH) vitamina D (69). Las repercusiones potenciales en 
salud de esta observación son muchas, dada la asociación entre los niveles bajos de 
vitamina D y el riesgo de síndrome metabólico (70-72), hipertensión, y algunos 
tumores. Dado que los individuos obesos tienen mayor riesgo para estas 
comorbilidades, es necesario entender mejor las causas y soluciones potenciales al 
problema de la deficiencia de la vitamina D en esta población. 
 La deficiencia de vitamina D puede estar relacionada con la adiposidad mediante 
diversos mecanismos. Algunos han teorizado que la obesidad se asocia con exposición a 
luz solar disminuida, menor actividad al aire libre o hábitos de ropa que limitan la 
síntesis cutánea de vitamina D. Sin embargo, esta asociación no se ha demostrado en 
estudios clínicos.  
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 La vitamina D es soluble en la grasa. Muchos investigadores han propuesto que 
el secuestro de metabolitos de vitamina D en los adipocitos disminuye su 
biodisponibilidad en obesos, en comparación con personas no obesas. Además existen 
algunos datos experimentales que sugieren que la deficiencia de vitamina D podría 
promover una mayor adiposidad. La deficiencia severa de vitamina D conduce a 
elevación de la PTH, que puede promover la entrada del calcio en los adipocitos y así 
favorecer la lipogénesis. Por otra parte, hay evidencias de que la 1,25 (OH)2 vitamina D 
modula la adipogénesis a través de la inhibición del VRD (receptor dependiente de 
vitamina D), de componentes moleculares críticos de adipogénesis. Por lo tanto, el 
agotamiento de los almacenes de vitamina D puede conducir a una excesiva 
diferenciación de preadipocitos a adipocitos (69, 73-79). 
 La cirugía bariátrica es uno de los tratamientos más eficaces de la obesidad 
mórbida, resultando en una pérdida significativa de peso en comparación con un 
enfoque más conservador (80). Además, las operaciones bariátricas parecen disminuir el 
impacto de las comorbilidades inducidas por la obesidad, como la diabetes mellitus, las 
enfermedades cardiovasculares, la hipertensión arterial, la dislipemia y la anovulación 
crónica, y se han relacionado con una mejora general de la calidad de vida relacionada 
con la salud (80). 
 Entre los diversos procedimientos bariátricos, el bypass gástrico en “Y de Roux” 
(RYGB) representa el método estándar de oro, mientras que la “gastrectomía de manga” 
(SG) es cada vez más popular en todo el mundo, como un procedimiento independiente. 
RYGB es una operación combinada, en la que parte del estómago junto con el duodeno 
y una gran parte del yeyuno son evitados, lo que resulta en restricción de alimentos y 
malabsorción, produciendo así una pérdida de peso significativa. Por otro lado, la 
malabsorción de micronutrientes significativos como el calcio y la vitamina D 
representa un problema clínico común a largo plazo (81).  
 La integridad del tracto gastrointestinal tiene un papel importante en la 
homeostasis del calcio, una interacción regulada principalmente por la vitamina D y la 
paratohormona (PTH) mediada por la absorción de Calcio (82). El hiperparatiroidismo 
secundario ocurre con frecuencia después de la cirugía bariátrica; Sin embargo, el efecto 
neto de los procedimientos bariátricos sobre la absorción de calcio y vitamina D no está 
claramente definido (83, 84).  
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 Muchos estudios han demostrado el déficit de vitamina D en pacientes obesos y 
en pacientes con obesidad mórbida operados de cirugía bariátrica, por separado (66-68, 
71, 81, 83-85). Pero hay escasos estudios donde se comparen los valores de vitamina D 
antes y después de la cirugía y que se correlacionen con otros parámetros analíticos 
como la PTH, el IMC, etc. (86, 87). 
 1. 9. COMENTARIOS FINALES A LA INTRODUCCIÓN 
 Durante muchos años las acciones de la vitamina D se centraban en la regulación 
del metabolismo calcio-fósforo. Sin embargo, más adelante se descubrió la presencia de 
VDR en muchas células del organismo. A través de esos receptores, la 1,25 (OH)2 
vitamina D produce, por mecanismos de transcripción, un gran número de moléculas 
diversas, dependiendo del órgano del que se trate. Estas moléculas ejercen un gran 
número de funciones fisiológicas que pueden o no estar relacionadas con el 
metabolismo óseo y que abarcan desde la modulación de procesos autoinmunes, 
mecanismos anticancerosos, resistencia a la insulina, hasta la  hematopoyesis y otros 
muchos mecanismos. Por ello, la presencia de la vitamina D se considera fundamental 
para el mantenimiento de la salud integral de los individuos. 
 Junto a esta realidad, está el hecho de que exista a nivel mundial un déficit de 
vitamina D en la población, y debido precisamente a la importancia de la vitamina D 
sobre la salud, se plantea a las autoridades sanitarias la necesidad de conseguir unos 
niveles adecuados. 
 Entre los numerosos problemas que produce el déficit de vitamina D se 
encuentra el de desencadenar un hiperparatiroidismo secundario, con las consecuencias 
que la elevación de la PTH produce en el organismo. 
 Una población que está especialmente afectada por el déficit de vitamina D es la 
de los enfermos en diálisis, sin que se hayan estudiado en profundidad las 
consecuencias que la falta de vitamina D produce en estos pacientes. 
 Otro tipo de pacientes con niveles muy bajos de vitamina D son los pacientes 
obesos. A pesar de que se conoce el problema, no existen indicaciones claras del 
tratamiento que se debe dar a estos enfermos, ni se conocen y ponderan claramente las 
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consecuencias de este déficit. 
 Un problema añadido es que los métodos de medida de la 25 (OH) vitamina D, 
marcador de los niveles de ésta vitamina en sangre, no están debidamente 
estandarizados, con lo que a veces es complicado saber si un paciente es 
verdaderamente deficitario. 


















 1.- Determinar el nivel de 25 (OH) vitamina D a partir del cual se produce un 
hiperparatiroidismo secundario, utilizando un método de determinación de 25 (OH) 
vitamina D debidamente estandarizado frente al método estándar de cromatografía 
líquida/gases-masas. 
 2.- Estudiar la influencia de los niveles séricos de 25 (OH) vitamina D sobre los 
niveles sanguíneos de los principales parámetros analíticos en los enfermos con 
insuficiencia renal en estadio V (en diálisis). 
 3.- Analizar el estado de los niveles de vitamina D y PTH en pacientes con 
obesidad mórbida antes y después de la cirugía bariátrica. 
 4.- Realizar un estudio comparativo entre dos métodos de determinación de 25 
(OH) vitamina D utilizados frecuentemente en los laboratorios clínicos.  
 5.- En función de los resultados obtenidos en estos estudios, valorar la 
importancia que tiene, para la salud, realizar la determinación de vitamina D en 













3. MATERIALES Y MÉTODOS
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
  
3.1. ASPECTOS ÉTICOS  
 Consideraciones generales: 
 Este proyecto de tesis fue aprobado por el Comité de Ética y Ensayos Clínicos 
de la Fundación Jiménez Díaz en mayo de 2016. 
 Se creó una base de datos que contenía a todos los pacientes codificados 
(sustituyéndose sus nombres por números aleatorios) en la que se recogían sus 
diferentes variables en estudio (edad, sexo y parámetros analíticos), obtenidos de 
manera manual a través de los datos del laboratorio clínico del Hospital Fundación 
Jiménez Díaz. Para el objetivo 3 se utilizó la base de datos de Cirugía General donde 
aparecían todos los pacientes operados de cirugía bariátrica desde el año 2010 hasta el 
año 2015, cedida por el Dr. Peter Vorwald. 
 Dado que se trataba de un estudio observacional retrospectivo, en el que se 
pretendía analizar un número elevado de registros analíticos y que los datos fueron 
extraídos de una base de datos general del laboratorio de Bioquímica, sin tener nunca en 
cuenta el nombre de los pacientes, se solicitó al CEIC la exención de necesidad de 
Consentimiento Informado, la cual se aceptó, por lo que no fue necesario obtener dicho 
consentimiento de los pacientes estudiados. 
 3.2.  DISEÑO DEL ESTUDIO  
 Estudio observacional descriptivo retrospectivo. La investigación consta de 4 
partes o estudios independientes que se analizan en los diferentes capítulos del texto y 
correspondientes cada parte a cada uno de los objetivos. Para ello se parte de pacientes 
correspondientes al área del Hospital Fundación Jiménez Díaz, que tenían pedido 





 3.2.1. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A DÉFICIT DE 
VITAMINA D 
 3.2.1.1. MATERIALES 
 Para la realización de este estudio se utilizó la base de datos de pacientes del 
Laboratorio de Bioquímica Clínica de la Fundación Jiménez Díaz.  
 Se estudiaron todos los pacientes a los que se había realizado un análisis de 
sangre que incluyera  valores de 25 (OH) vitamina D, PTH, filtrado glomerular (FG), 
calcio (Ca) y fósforo (P) entre el 1 de mayo y el 30 de noviembre del 2012. El motivo 
de tomar los análisis realizados en estas fechas fue porque en ese periodo la 
determinación de 25 (OH) vitamina D se hizo por electroquimioluminiscencia en un 
autoanalizador Isys (IDS, UK), método de determinación de la vitamina debidamente 
estandarizado con respecto al método de gases-masas.  
 Criterios de inclusión de los pacientes: 
 Edad igual o mayor de 18 años.  
 Que en al menos un análisis clínico de sangre se incluyeran simultáneamente 
PTH, calcio, fósforo, 25 (OH) vitamina D, y filtrado glomerular (MDRD-4), 
durante el periodo del estudio. 
 Pacientes con historia clínica registrada en la Fundación Jiménez Díaz. 
 En el estudio se incluyeron, de todos los pacientes analizados, sólo aquellos 
con FG mayor de 60 (MDRD-4) y valores séricos de calcio entre 8,4 mg/dl y 
10,5 mg/dl, simultáneamente.  
 Por lo tanto, quedaron excluidos todos los pacientes con insuficiencia renal y 
valores anormales de calcio, para descartar un hiperparatiroidismo primario o 
secundario a insuficiencia renal. 
 3.2.1.2. METODOS 
 Se creó una base de datos que contenía a todos los pacientes con su identidad 
codificada en la que se recogían las diferentes variables a estudio (edad, sexo y 
parámetros analíticos), obtenidos de manera manual a través de los datos del laboratorio 
clínico del Hospital Fundación Jiménez Díaz. 
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 La determinación de PTH se realizó por electroquimioluminiscencia en un 
aparato  automático ADVIA CENTAURO
®
 (SIEMENS). Se consideraron anormales  
niveles de PTH mayores de 70 pg/ml. El rango de referencia proporcionado por la casa 
comercial es de 14-70 pg/ml. Al igual que los restantes métodos de segunda generación, 
éste mide la hormona intacta 1-84, con la interferencia cruzada de la PTH truncada a 
nivel amino-terminal. La sensibilidad del método es de 5 pmol/ml y los coeficientes de 
variación intra e interanálisis son  < 7% y < 10%, respectivamente. 
  La determinación de 25 (OH) vitamina D se realizó por 
electroquimioluminiscencia en un autoanalizador Isys (IDS, UK). Método de 
determinación de la vitamina debidamente estandarizado con respecto al método de 
gases-masas. La sensibilidad del método es de 4 ng/ml y los coeficientes de variación 
intra e interanálisis son < 5% y < 7%, respectivamente. 
 Según el resultado de la 25 (OH) vitamina D los pacientes fueron distribuidos en 
4 grupos: 
 Grupo 1-Deficiencia severa: Vitamina D menor o igual a 10 ng/ml 
 Grupo 2- Deficiencia moderada: Vitamina D entre 10 y menor de 20 ng/ml 
 Grupo 3- Insuficiencia: Vitamina D entre 20 y menor de 30 ng/ml 
 Grupo 4-Suficiencia: Vitamina D mayor o igual de 30 ng/ml 
 La determinación de calcio sérico se realizó por la técnica de arsenazo III por 
un aparato automático ADVIA CENTAURO
®
 (SIEMENS) con un coeficiente de 
variación intra e interestudio de < 1,2% y < 2% respectivamente. La sensibilidad de este 
método es 0,5 mg/dl. 
 La determinación del filtrado glomerular (MDRD-4 IDMS), se calculó a 
través de la siguiente fórmula: 
 TFG Estimada ₌ 186 x Creatinina en Plasma - 1,154 x Edad - 0,203 x 1,21 si 
es de raza negra x 0,742 si es mujer 
 La determinación de la creatinina sérica se realizó por la técnica de picrato 
alcalino con un autoanalizador ADVIA CENTAURO
®
 (SIEMENS). El coeficiente de 
variación intra e interestudio es < 3,1% y < 4% respectivamente. La sensibilidad de este 
método es 0,2 mg/dl. 
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 La determinación de fosforo inorgánico se realizó por una técnica de 
phosphomolibdate UV  con un autoanalizador ADVIA CENTAURO
®
, cuyo coeficiente 
de variación intra e interensayo es  < 2,2% y < 3% respectivamente. La sensibilidad de 
este  método es 0,3 mg/dl. 
 3.2.1.3. ANÁLISIS ESTÁDÍSTICO 
 Con el programa estadístico Stava versión 11 se calculó el valor de 25 (OH) 
vitamina D por el que la PTH se elevaba más de 70 pg/ml con la mayor sensibilidad y la 
mayor especificidad, calculando el área bajo la curva ROC y comprobando que fuera 
estadísticamente significativa. 
 Se realizó también un análisis descriptivo de la muestra calculando el porcentaje 
de hombres y mujeres, la edad media y mediana. También se calcularon los porcentajes 
de pacientes con PTH por encima y por debajo de 70 pg/ml y los porcentajes de 
pacientes con 25 (OH) vitamina D con diferentes valores (pacientes con vitamina D < 
10 ng/ml, de ≥ 10 ng/ml a < 24 ng/ml, de ≥ 24 ng/ml a < 30 ng/m y pacientes con 
valores ≥ 30 ng/ml). Se describieron las diferencias entre la población con PTH mayor y 
menor de 70 pg/ml mediante las pruebas de t de Student, Mann-Whitney y Chi
2
 
 3.2.2. CORRELACIÓN ENTRE LOS NIVELES DE 25 (OH) VITAMINA 
D Y LOS PRINCIPALES PARÁMETROS BIOQUÍMICOS EN PACIENTES 
CON INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA EN DIÁLISIS 
 3.2.2.1. MATERIALES 
 Se incluyeron todos los pacientes con insuficiencia renal que estaban en la 
Unidad de Diálisis de la Fundación Jiménez Díaz en el año 2012, con los que se realizó 
el estudio observacional titulado “Estudio comparativo entre la determinación de la bio-
PTH y la PTH intacta mediante el autoanalizador elecsys. Correlación con el grado de 
actividad ósea del paciente”. El estudio incluía 145 pacientes de la Unidad de Diálisis, 
con insuficiencia renal en estadio V estudiados en el año 2012 según trabajo aprobado 
por el comité ético de investigación clínica número EO43/2011, en el que se 
comparaban las dos técnicas de determinación de PTH con diversos parámetros 
bioquímicos. Se aprovecharon los datos de este estudio para realizar una correlación de 
la vitamina D con todos los parámetros estudiados. 
 43 
 
 3.2.2.2. METODOS 
 Se estudiaron 145 pacientes en hemodiálisis de 65,9 ± 14,6 años, 74 varones y 
71  mujeres, y un tiempo medio de estancia en diálisis de 3 años (P25: 2 años, P75: 6 
años). Un 85,1% de los pacientes estaban siendo tratados con algún activador del 
receptor de vitamina D, y un 17,9% con cinacalcet.  
 Se realizó una determinación analítica basal lo más completa posible de estos 
pacientes. 
 Los parámetros analizados fueron los siguientes: Hemoglobina, hierro, ferritina, 
transferrina, índice de saturación de transferrina, creatinina, filtrado glomerular, calcio, 
fósforo inorgánico sérico, fosfatasa alcalina, PCR, proteínas totales séricas, prealbúmina 
sérica, albumina sérica, Factor de Crecimiento Fibroblástico 23 (FGF-23) sérico (C-
terminal), isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina y el PINP y β-CTX en suero. 
Asimismo, se determinaron la PTH- intacta o PTH de 2ª generación, y la PTH de 3ª 
generación o PTH-bio. 
 Los valores de Vitamina D total [25 (0H) vitamina D2 y D3] se determinaron 
por un método de electroquimioluminiscencia realizado en el autoanalizador Elecsys 
(Roche) con coeficientes de variación intra e interensayo < 7,5% y < 8% 
respectivamente y sensibilidad de 3 ng/ml. 
 Se determinó la PTH por 2 métodos diferentes, uno de 2ª y otra de 3ª 
generación: 
 Los valores de PTH-intacta (PTHi) o PTH de 2ª generación se determinaron 
por un método de electroquimioluminiscencia realizado en el autoanalizador Elecsys 
(Roche), que utiliza un anticuerpo dirigido contra los aminoácidos 26-32 de la molécula 
de la PTH y  otro contra la zona 55-64. Debido  a ello no detecta los fragmentos 
carboxi-terminales, pero sí la PTH 1-84 y los fragmentos largos 7-84. Los coeficientes 
de variación intra e interensayo son < 2,5% y < 3% respectivamente y  la sensibilidad 
del método 1,2 pg/ml.  
 Los valores de la PTH de tercera generación o PTH-bio se determinaron por 
un método de electroquimioluminiscencia realizado en el autoanalizador Elecsys 
(Roche), que utiliza un anticuerpo dirigido contra los aminoácidos 1-4 de la molécula 
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PTH y  otro contra la zona 55-64, midiendo únicamente la molécula 1-84. Los 
coeficientes de variación intra e interensayo son < 3% y < 6% respectivamente y la 
sensibilidad del método es 5,50 pg/ml. 
 Mediante el autoanalizador ADVIA CENTAURO 2400
®
  se determinaron: 
1. La albúmina sérica (técnica de unión al colorante verde de bromocresol); 
los coeficientes de variación intra e interensayo son < 1,3% y < 2%, y la 
sensibilidad del método es 1 g/dl. 
 
2. Las proteínas totales séricas (técnica del biuret); los coeficientes de 
variación intra e interensayo son < 1,3% y < 2%, y la sensibilidad del método 
es 2 g/dl.  
 
3. La proteína C reactiva (técnica de turbidimétrica potencial con látex); los 
coeficientes de variación intra e interensayo son < 6% y < 4,9% 
respectivamente. La sensibilidad del método es 0,003 mg/dl. 
 
4. La fosfatasa alcalina sérica (hidrólisis el p-nitrofenil fosfato); los 
coeficientes de variación intra e interensayo son < 1,9% y < 2,4%, y la 
sensibilidad del método es 5 U/l.  
 
5. La urea (reacción enzimática de Roch-Ramel usando ureasa y glutamato 
deshidrogenasa); los coeficientes de variación intra e interensayo son < 1,1% 
y < 1,9 %. La sensibilidad del método es 4 mg/dl. 
 
6. El hierro se determinó por colorimetría (el hierro férrico es disociado de su 
proteína transportadora y reducido a su forma ferrosa. Ésta forma un 
complejo con la ferrocina, produciendo un cromóforo) los coeficientes de 
variación intra e interensayo son < 2,5% y < 2,9% respectivamente. La 
sensibilidad del método es 2 microgramos/dl.  
 
7. La ferritina se determinó mediante una técnica turbidimétrica potenciada 
con látex. Los coeficientes de variación intra e interensayo son < 4% y < 5%, 




8. El CO2 se analizó mediante un análisis enzimático (reacción entre 
fosfoenolpiruvico-carboxilase de HCO3
-
 con fosfoenol piruvato para 
producir oxalacetato), los coeficientes de variación intra e interensayo son < 
2,2% y < 3,2%, respectivamente. La sensibilidad del método es de 5 mmol/l. 
 
9. El colesterol en suero se determinó mediante un ensayo enzimático, los 
coeficientes de variación intra e interensayo son < 0,7% y < 1,4%, 
respectivamente. La sensibilidad del método es de 5 mg/dl. 
 
10. Los triglicéridos fueron determinados por un análisis enzimático. Los 
coeficientes de variación intra e interensayo son < 0,6% y < 2,5%, 
respectivamente. La sensibilidad del método es de 0,1 mg/dl. 
 
 El índice de saturación de hierro fue calculado matemáticamente: hierro sérico 
x100/transferrina sérica x 1,27.  
 Los valores de hemoglobina y de hematocrito se calcularon con un aparato 
ADVIA 120 (SIEMENS). La hemoglobina se calculó por el método de 
"cianmetahemoglobina" modificado, que mide la absorción en una cubeta de flujo por 
colorimetría a 546 nm. El hematocrito se calculó matemáticamente con la siguiente 
fórmula: Eritrocitos x Volumen Corpuscular Medio/10. 
 Los valores de prealbúmina Sérica se determinaron en un autoanalizador SPA 
plus mediante turbidimetría, los coeficientes de variación intra e interensayo son < 4,4% 
y < 6% respectivamente y la sensibilidad es de 0,006 g/l.  
 El proBNP (prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral) se 
determinó en un autoanalizador VITROS 5600, por un inmunoensayo por 
quimioluminiscencia por tecnología de MICROPOCILLOS, los coeficientes de 
variación intra e interensayo son < 3,5% y < 6,0%, respectivamente. La sensibilidad del 
método es de 5 pg/ml. 
 El factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) sérico (C-terminal) se 
determinó mediante un método de ELISA (Immutopics, USA) utilizando 2 anticuerpos 
policlonales dirigidos hacia la fracción C-terminal del FGF-23. Los coeficientes de 
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variación intra e interensayo son < 1,7% y < 3,5%, respectivamente y la sensibilidad del 
método es de 1,5 RU/ml.  
 La isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina se determinó en suero mediante una 
técnica de ELISA (OSTASE BAP, IDS, UK). Los coeficientes de variación intra e 
interensayo son < 4,5% y < 6,4% respectivamente y la sensibilidad del método es 0,7 
μg/l.  
 La determinación del PINP y del β-CTX en suero se realizaron mediante una 
técnica de electroquimioluminiscencia en el autoanalizador Elecsys (Roche). Para el 
PINP los coeficientes de variación intra e interensayo son < 2,9% y < 3,7% 
respectivamente y la sensibilidad del método es 5 μg/l; para el β-CTX, los coeficientes 
de variación intra e interensayo son < 4,6% y < 4,7%, respectivamente y la sensibilidad 
del método es 0,07 ng/ml. 
 Los valores de Tweak fueron determinados por ELISA (Bender MedSystem, 
Viena, Austria); los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo son < 7,1% y < 8,3% 
respectivamente. La sensibilidad del método es 10 pg/ml. 
 Las determinaciones de calcio sérico, fósforo inorgánico y creatinina se 
realizaron con el mismo método que en el estudio de "Hiperparatiroidismo secundario a 
déficit de vitamina D", descrito anteriormente. 
 3.2.2.3. ANALISIS ESTADÍSTICO 
 Se calculó la edad media de los pacientes con su desviación estándar y el tiempo 
medio de estancia en diálisis con los valores de sus cuartiles inferior y superior. Estas 
variables continuas se expresaron como medida de tendencia central: media y/o 
mediana y medida de dispersión: desviación típica y rango. 
 Se estudiaron las características demográficas y clínicas y  los valores analíticos 
de la población estudiada.  
 Se calcularon los coeficientes de correlación de Spearman y los correspondientes 
valores de p de la correlación estudiada entre los niveles de 25 (OH) vitamina D de los 
pacientes en estudio y el resto de los parámetros analizados.  
 47 
 
 Se analizó, asimismo, el coeficiente de correlación de Spearman entre los 
valores de hemoglobina y los de PCR de este grupo de pacientes.  
 3.2.3. VITAMINA D y PTH EN PACIENTES CON OBESIDAD 
MÓRBIDA ANTES Y DESPUÉS DE REALIZARSE UNA CIRUGÍA 
BARIÁTRICA 
 3.2.3.1. MATERIALES 
 Pacientes 
 Se estudiaron todos los pacientes (180) a los que se les había realizado una 
cirugía bariátrica entre el año 2010 y el 2015 en el Servicio de  Cirugía y Digestivo de 
ña FJG. Pero sólo se incluyeron los pacientes con obesidad mórbida a los que se les 
había realizado al menos un análisis de sangre antes de la cirugía y otro al año de la 
misma donde figuraran los valores de PTH y 25 (OH) vitamina D. Los datos de los 
pacientes fueron recogidos de la base de datos del Servicio de Cirugía Digestiva de la 
FJD. 
 Criterios de exclusión: 
 Menores de 18 años. 
 Pacientes que no tuvieran pedido en un mismo análisis de sangre: 25 (OH) 
vitamina D, PTH, Ca, P y creatinina. 
 Pacientes sin historia clínica registrada en la FJD. 
 Pacientes con omisión de peso o talla antes de la cirugía en la historia clínica. 
 Pacientes con omisión de peso al año de la cirugía en la historia clínica. 
 Pacientes que no tuvieran pedido PTH y vitamina D antes de la cirugía y al 
año de la misma. 
 3.2.3.2. MÉTODOS 
 Se completó, de manera manual, la base de datos de pacientes operados de 
cirugía bariátrica entre 2010 y 2015 del servicio de Cirugía Digestiva de la Fundación 
Jiménez Díaz donde se recogían sus diferentes variables en estudio (edad, sexo y 
parámetros analíticos). 
 Parámetros bioquímicos: Las técnicas de determinación de Ca, P, 
hemoglobina, hematocrito, hierro, ferritina e índice de saturación de transferrina fueron 
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las mismas que en el apartado 3.2.2. "Correlación entre los niveles de 25 (OH) vitamina 
D y los principales parámetros bioquímicos en pacientes con insuficiencia renal crónica 




 Se recogió la talla de los pacientes en centímetros (cm), y el peso en Kilogramos 
(Kg) previo a la cirugía y al año de la misma.  






 Se registró si tomaban vitamina D antes de la cirugía y el tratamiento al año de 
la cirugía. 
 3.2.3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 En primer lugar, se realizó un análisis descriptivo de las variables recogidas en 
el estudio. Las variables continuas se expresaron como medida de tendencia central: 
media y/o mediana y medida de dispersión: desviación típica y rango. Las variables de 
tipo cualitativo se expresaron como porcentajes. En todos se calculó el intervalo de 
confianza al 95% de cada una de las estimaciones realizadas. 
 Se presentaron resúmenes descriptivos de las características demográficas y 
basales. Se presentaron los recuentos y proporciones para las variables categóricas y los 
estadísticos descriptivos para las variables continuas. 
 El análisis estadístico de las variables cualitativas se realizó mediante el test de 
Chi
2
, aplicando la corrección de Yates si procedía.  
 Para las variables cualitativas se emplearon test paramétricos (t-Student) o no 
paramétricos (U de Mann-Whitney) en función de su aplicabilidad.  
 Se calcularon los coeficientes de correlación de Spearman y los correspondientes 
valores de p de la correlación estudiada entre los niveles de 25 (OH) vitamina D de los 
pacientes en estudio antes de la cirugía y el resto de los parámetros analizados antes de 
la cirugía. 
 Se calcularon los coeficientes de correlación de Spearman y los correspondientes 
 49 
 
valores de p de la correlación estudiada entre los niveles de 25 (OH) vitamina D y el 
resto de los parámetros analizados al año de la cirugía. Así mismo se calcularon los 
coeficientes de correlación de Spearman y los correspondientes valores de p de la 
diferencia de los valores de 25 (OH) vitamina D antes y al año de la cirugía y la 
diferencia de los valores de los parámetros analizados antes y al año de la cirugía. 
 El análisis estadístico fue realizado con el programa STATA 11.0 por los 
Servicios de estadística del Hospital Universitario FJD. En todos los análisis, el nivel de 
significación se estableció en p< 0,05. 
 3.2.4. COMPARACIÓN ENTRE DOS TÉCNICAS DE MEDIDA DE 25 
(OH) VITAMINA D UTILIZADAS ACTUALMENTE EN LOS 
LABORATORIOS CLÍNICOS 
 3.2.4.1. MATERIALES 
 Se separaron 1.000 sueros al azar de pacientes a los que se les había pedido la 
vitamina D en el laboratorio de Bioquímica de la Fundación Jiménez Díaz en el año 
2015 por el método de Siemens y se analizaron estos mismos sueros por el método de 
Fujirebio  
 3.2.4.2. MÉTODOS 
 Se realizaron las determinaciones de 25 (OH) vitamina D de los 1.000 sueros 
mediante dos técnicas:  
 1. Analizador ADVIA CENTAURO
®
 (SIEMENS). Consiste en un 
inmunoensayo competitivo con detección por quimioluminiscencia que utiliza un 
anticuerpo monoclonal murino anti-fluoresceína unido de forma covalente a partículas 
paramagnéticas (PMP), un anticuerpo monoclonal murino anti-25 (OH) vitamina D 
marcado con éster de acridinio, y un análogo de vitamina D marcado con fluoresceína. 
Como medio de separación de la proteína ligadora se utiliza un agente liberador en 
tampón salino.  
 Según las especificaciones del fabricante, la técnica presenta una imprecisión 
con un coeficiente de variación intra e interensayo < 4,2% y < 11,9% respectivamente y 
una sensibilidad funcional de 4,2 ng/ml. Su intervalo de medición es de 4,2-150 ng/ml. 
La especificidad analítica reflejada a través del porcentaje de reactividad cruzada con 
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otros metabolitos es del 97,4% para la 25 (OH) vitamina D3, del 106,2% para la 25 
(OH) vitamina D2 y del 1% para el epímero C3 de 25 (OH) vitamina D3. 
 2. Analizador LUMIPULSE G1200
®
(FUJIREBIO): Éste realiza un 
inmunoensayo no competitivo, tipo sándwich, con detección por quimioluminiscencia 
que emplea dos anticuerpos, un anticuerpo monoclonal de oveja que se une a la 25 (OH) 
vitamina D2 y D3, y un segundo anticuerpo monoclonal que se une exclusivamente al 
complejo anteriormente formado. La separación de la proteína ligadora de la vitamina D 
se realiza mediante un agente químico en 1ª reacción. Según las especificaciones del 
fabricante, la técnica presenta una imprecisión intraensayo con un coeficiente de 
variación (CV) ≤ 6%, y una sensibilidad funcional de 3,492 ng/ml. Su intervalo de 
medición es de 4-150 ng/ml. La especificidad analítica reflejada a través del porcentaje 
de reactividad cruzada con otros metabolitos es de 100% para la 25 (OH) vitamina D2, 
y de 19,9% para el epímero C3 de 25 (OH) vitamina D3. 
 Las muestras que presentaban más discordancia entre sí (N=50), al analizarlas 
por los dos métodos, se mandaron a evaluar por el método cromografía líquida-
espectrometría tándem-masas (LC-MS/MS), que es el método de referencia, en el 
laboratorio del Dr. Etienne Cavalier (departamento de Química Clínica, Universidad de 
Lieja, Bélgica), para ver qué método se aproximaba más a los valores que se obtenían 
con el método gases-masa. 
 La diferencia de resultado entre estas 50 muestras oscilaba entre el 14% y el 
133% (32 ± 52%, media ± DS) con respecto a la media de los 2 valores obtenidos. 
 En todos los casos este porcentaje era superior a los coeficientes de variación 
inter-análisis de los 2 métodos: FUJIREBIO, 6%; SIEMENS, 11,9%.  
  Analizamos las muestras más discordantes para ver si correspondían a un grupo 
determinado de pacientes, como por ejemplo gestantes que presentan niveles anormales 
de proteína ligadora de la vitamina D. Sin embargo, observamos que dichos pacientes 
pertenecían mayoritariamente a los servicios de Nefrología, Reumatología y 
Endocrinología, hecho no significativo, ya que estos servicios son los que más 
demandan la determinación de vitamina D.  
 Por otra parte, la edad media de estos 50 pacientes era 63 ± 16 años, siendo el 
 51 
 
34% hombres y el 66% mujeres, cifras muy similares a las del grupo total de 1.000 
muestras (edad 59 ± 18 años con un 37% de mujeres y un 63% de hombres).  
 Se eligieron las muestras más discordantes entre sí para enviar a analizar por 
gases-masas porque nuestro objetivo era doble: por una parte comprobar su similitud 
con la técnica de gases-masas y por otra parte aclarar cuál de las dos técnicas se 
asemejaba más a la técnica de referencia. Este segundo punto no se podía clarificar si 
enviábamos las muestras cuyos resultados eran similares.  
 Se eligió un número de 50 muestras, como la adecuada para el estudio, porque 
era una cantidad de muestras suficiente para obtener resultados estadísticamente 
significativos. Debido al elevado coste de la determinación por gases-masas no fue 
posible enviar un mayor número de muestras. 
 3.2.4.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 Se evaluó el grado de concordancia de las medidas de vitamina D 
proporcionadas por los dos aparatos en las 1.000 muestras de suero obtenidas al azar 
entre las analizadas en el laboratorio de Análisis Clínicos de la Fundación Jiménez 
Díaz:  ADVIA CENTAURO XP
®
 y LUMIPULSE G1200
®
.  
 Calculamos los coeficientes de correlación intraclase (CCI) junto con sus 
intervalos de confianza al 95%. 
 Las muestras pertenecían a pacientes con una edad comprendida entre 1 y 92 
años (59 ± 18, media ± DS) con 37% de mujeres y un 63% de hombres.  
 Las muestras se dividieron en los grupos con valores de vitamina D < 20 ng/ml y 
> 20 ng/ml.  
 Se obtuvo la recta de regresión entre ambos ensayos donde Y corresponde a los 
valores de LUMIPULSE G1200
®
 y X a los del CENTAURO
®
. 
 Con respecto al subgrupo de 50 muestras seleccionadas para analizar por LC-
MS/MS, se calcularon los coeficientes de correlación intraclase (CCI) junto con sus 





 y el analizador de LC-MS/MS, y entre los valores obtenidos con el 
método LUMIPULSE G1200
®
















 4.1. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A DÉFICIT DE 
VITAMINA D 
 Se analizaron un total de 9.225 pacientes, de los cuales 5.142 quedaron 
excluidos por ser menores de edad, tener insuficiencia renal o presentar valores 
anormales de calcio. Por lo tanto, sólo se incluyeron en el estudio un total de 4.083 
pacientes, 2.858 (70%) mujeres y 1.225 (30%) varones. 
 La edad media de la población fue 60 años con una desviación estándar de 15,29 
y la mediana de la edad fue 62 años. La edad mínima fue de 18 años y la edad máxima 
de 100 años. El 74% de la población tenía una PTH por debajo o igual a 70 pg/ml 
(valores considerados normales) y el 26% mayor de 70 pg/ml. Los datos demográficos 
de los pacientes se encuentran reflejados en la tabla 5. 
Tabla 5. Datos demográficos y valores medios y mediana de PTH y 25 (OH) vitamina 
D en una población de 4.083 pacientes (2.858 mujeres y 1.225 varones), todos mayores 
de edad. 
 
 Con respecto a los niveles de 25 (OH) vitamina D de nuestra población, sólo el 
46,4% de la misma presentaba niveles de este metabolito superiores a 30 ng/ml, un 
20,9% presentaba niveles entre 24 y 30 ng/ml, un 30% entre 10 y 23 ng/ml, y un 2,7% 
niveles ≤ 10 ng/ml (Figura 10). 
 En la descripción basal de la muestra no había diferencias clínicamente 
significativas en cuanto a valores de PTH dependiendo del sexo (Tabla 6). Sin embargo, 
sí había diferencia significativa de edad entre los pacientes con valores normales y 
anormales de PTH (59,3 ± 15,5 años vs. 64,6 ± 12,9 años, p< 0,001), siendo de más 
edad los pacientes con PTH anormal y presentando, además, valores de 25 (OH) 





Figura 10. Grupo de pacientes con valores de 25 (OH) vitamina D < 10 ng/ml, entre 10 
ng/ml y < de 24ng/ml, entre 24 y 30ng/ml y ≥ 30ng/ml, de una población de 4.083 
pacientes (2.858 mujeres y 1.225 hombre), de edad ≥ 18 años, con calcio y fósforo 
normales y sin insuficiencia renal. 
Tabla 6. Comparación de las medias de edad, calcio, 25 (OH) vitamina D, PTH y 
número de mujeres y varones según tengan los niveles de PTH mayores de 70 pg/ml o 
menores o iguales a 70 pg/ml en una población de 4.083 pacientes (2.858 mujeres y 
1.225 varones), todos mayores de edad. 
 
 Con los datos de los pacientes construimos la curva ROC de los niveles de 25 
(OH) vitamina D en función de tener valores de PTH por debajo o por encima de 70 




una relación entre 25OHD y PTH (Figura 11). 
 Al utilizar los valores de vitamina D para predecir valores de PTH por encima de 
70 pg/ml, el mejor punto de corte teniendo en cuenta conjuntamente sensibilidad y 
especificidad fue 24 ng/ml (Figura 11).  
 
 
Figura 11. Curva ROC obtenida al relacionar los valores de PTH y 25 (OH) vitamina 
D en una población de 4.083 pacientes (2.858 mujeres y 1.225 varones), todos mayores 
de edad, con calcio y fósforo normales sin insuficiencia renal. En la tabla inferior se 
muestra el número de pacientes con niveles de 25 (OH) vitamina D < 24 ng/ml y ≥ 24 
ng/ml con PTH ≤  y > 70 pg/ml. 
 En nuestra población, se halló que un 32,7% de la muestra presentaba unos 
valores de vitamina D menores de 24 ng/ml, de los cuales un 44,9% tenían valores de 
PTH mayores de 70 pmol/ml. Al dividir a los pacientes en 3 grupos de edad: de 18 a 40 
años, entre 40 y 60 años y mayores de 60, se observó un hecho notable: En el grupo 
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entre 18 y 24 años, de los pacientes con 25 (OH) vitamina D menor de 24 ng/ml, sólo 
un 24% presentaban valores de PTH > 70 pg/ml. Entre los pacientes de 40-60 años, el 
33,7% de los pacientes con niveles bajos de 25 (OH) vitamina D presentaban un valor 
elevado de PTH. Y en el grupo de pacientes de más edad (mayores de 60 años), el 
porcentaje de pacientes con PTH > 70 pg/ml y 25 (OH) vitamina D < 24 ng/ml, llega a 
ser de 49%. Es decir, que a medida que va siendo más avanzada la edad, la probabilidad 
de que un nivel de 25 (OH) vitamina D bajo produzca una cifra elevada de PTH es 
mayor. No existe el mismo riesgo en todas las edades. Es también interesante destacar 
que, en nuestro trabajo, el porcentaje de pacientes con 25 (OH) vitamina D < 24 ng/ml 
es el 32,7%, y son similares los porcentajes en los distintos rangos de edad: 33,2%, 
31,7% y 32%, respectivamente. Es decir, en nuestra población no encontramos que 
exista un mayor porcentaje de pacientes con niveles de 25 (OH) vitamina D bajos entre 
los mayores de 60 años. 
 4.2. CORRELACCIÓN ENTRE LOS NIVELES DE 25 (OH) VITAMINA 
D Y LOS PRINCIPALES PARÁMETROS BIOQUÍMICOS EN PACIENTES 
CON INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA EN DIÁLISIS  
 La tabla 7 muestra las características demográficas y clínicas y  los valores 
analíticos de la población estudiada. De los 145 pacientes, 23 presentaban niveles de 25 
(OH) vitamina D menores de 10 ng/ml, 39 valores entre 10 y menores de 20 ng/ml, y 53 
valores entre 20 y  menores de 30 ng/ml. El resto de pacientes presentaban valores de 25 
(OH) vitamina D iguales o mayores de 30 ng/ml. Con respecto a los niveles de 
hemoglobina en sangre, 33 pacientes mostraban valores < 11 g/dl. 
 La tabla 8 muestra los coeficientes de correlación de Spearman y los 
correspondientes valores de p de la correlación estudiada entre los niveles de 25 (OH) 
vitamina D de los pacientes en estudio y el resto de los parámetros analizados. Los 
resultados muestran una correlación significativa con los parámetros relacionados con el 
grado de anemia de estos pacientes: hemoglobina p< 0,032, hematocrito p< 0,051, 
hierro p< 0,003, índice de saturación de hierro p< 0,002 y ferritina p< 0,047, así como 
creatinina p< 0,044, calcio p< 0,020, fósforo p< 0,041, (correlación negativa), y 
albumina p< 0,041. No se encontró correlación con ninguno de los otros parámetros 
estudiados.  
 Se analizó, asimismo, el coeficiente de correlación de Spearman entre los 
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valores de hemoglobina y los de PCR de este grupo de pacientes, encontrándose un 
coeficiente de 0,143 con una p< 0,088.  
Tabla 7. Características demográficas, clínicas y valores analíticos de una población 
de 145 pacientes en hemodiálisis, con insuficiencia renal en estadio V. 
Variable  
Edad (años) 65,9 ± 14,6 
Tiempo en hemodiálisis (años) Me 3 (P25-2, P75-6) 
Sexo masculino (%) 51 





Hipertensión (%) 86,9 
Diabetes Mellitus (%) 23,4 
Dislipemia (%) 35,2 
 M ± DS 
Hemoglobina (g/dl) 11,8 ± 1,6 
Hematocrito (%) 35,5 ± 4,6 
Urea (mg/dl) 117,7 ± 36,5 
Proteínas totales (g/dl) 6,5 ± 0,6 
Albúmina (g/dl) 3,6 ± 0,4 
Hierro (µg/dl) 65,4 ± 28 
Índice Sat. de Hierro (%) 31,7 ± 14,3 
Calcio  (mg/dl) 9,2 ± 0,7 
Fósforo  (mg/dl) 4,7 ± 1,6 
CO2 21,4 ± 3,5 
Colesterol total  (mg/dl) 158 ± 35 
Prealbúmina (mg/dl) 33 ± 10 
Ferritina  (ng/dl) 406 ± 242,1 
Tweak ( pg/ml) 319,2 ± 275,1 
Fosfatasa Alcalina Ósea (µg/l) 30,8 ± 33,67 
PINP (µg/l) 418,3 ± 730 
β-CTX (ng/ml) 1,74 ± 1,23 
PTH 2ª gen o PTHi (pg/ml) 298 ± 306,5 
PTH 3ª gen o PTHbio (pg/ml) 120,5 ± 172 
25 (OH) vitamina D (ng/dl) 21,3 ± 16,225 
Creatinina (mg/dl) 7,13 ± 5,63 
Fosfatasa alcalina (UI/l) 115,4 ± 83,36 
Triglicéridos (mg/dl) 146 ± 82,623 
Proteína C reactiva (mg/dl) 1,93 ± 1,8 
ProBNP (pg/ml) 8325 ± 8026,15 
FGF-23 (RU/ml) 788 ± 424,82 
 59 
 
Tabla 8. Coeficientes (coef) de correlación de Spearman y los correspondientes valores 
p en una población de 145 pacientes en hemodiálisis con insuficiencia renal en estadio 
V. 
Variable N Coef. Valor p 
Edad 145 0,061 0,463 
FAO 145 0,135 0,106 
PINP 145 0,025 0,769 
CTX 145 0,032 0,703 
PTH roche 145 -0,032 0,703 
BIO PTH 145 -0,033 0,694 
Hemoglobina 145 0,179 0,032 
Hematocrito 145 0,163 0,051 
Urea 145 0,122 0,144 
Creatinina 145 0,168 0,044 
Proteínas totales 145 0,047 0,575 
Albúmina 145 0,17 0,041 
Hierro 145 0,249 0,003 
Índice de Sat. de Hierro 145 0,253 0,002 
Calcio 145 0,193 0,020 
Fósforo 145 -0,17 0,041 
Fosfatasa alcalina total 145 0,06 0,473 
CO2 suero 143 -0,122 0,146 
Colesterol 145 0,15 0,071 
Triglicéridos 145 0,018 0,826 
PCR 142 -0,053 0,535 
Prealbúmina 114 0,092 0,33 
Ferritina 145 0,165 0,047 
ProBNP 143 -0,007 0,929 
Tweak  145 0,107 0,199 
FGF23 145 -0,016 0,848 
Años en hemodiálisis 145 0,216 0,010 
Hidroferol 58 0,191 0,151 
Rocaltrol 17 0,334 0,191 
Paricalcitol 38 -0,104 0,534 
Cinacalcet 24 0,236 0,266 
Quelantes Calcio 54 0,102 0,463 
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 4.3. VITAMINA D Y PTH EN PACIENTES CON OBESIDAD MÓRBIDA 
ANTES Y DESPUÉS DE REALIZARSE UNA CIRUGÍA BARIÁTRICA 
 Se estudiaron un total de 180 pacientes de los cuales se excluyeron 92 por no 
presentar historia clínica en la Fundación Jiménez Díaz, o por no tener un análisis de 
sangre con los niveles de PTH, 25 (OH) vitamina D, creatinina, Ca, o fósforo. También 
se excluyeron aquellos pacientes que no tenían dos análisis de sangre, uno antes de la 
cirugía y otro al año de la misma, donde se hubieran analizado simultáneamente la PTH 
y la 25 (OH) vitamina D.  
 Por lo tanto sólo se incluyeron en el estudio 88 pacientes, 65 mujeres (73,86%) y 
23 varones (26,13%), con edad media de 45 años con una desviación estándar de 10,60 
y una mediana de edad de 45 con una P25% de 38 y P75% de 55. Los pacientes más 
jóvenes tenían 23 años y los mayores 65. La técnica quirúrgica empleada fue el bypass 
gástrico en “Y de Roux" por laparoscopia en los 85 de los pacientes. 
 El IMC medio antes de la cirugía fue 43,74 kg/cm
2
 con una desviación estándar 
de 5,7 y una mediana de 43 Kg/cm
2
 con una P25% de 40 y una P75% de 47,50. El IMC 
medio al año de la cirugía fue 31,99 con una desviación estándar de 4,89, y una mediana 
de 31,32  con una P25% de 28,41 y una P75% de 34,18. 
 Los datos demográficos y analíticos de los pacientes se encuentran representados 
en la tabla 9. 
 En las Figuras 12 y 13 se presentan los porcentajes de pacientes con los 
diferentes valores de 25 (OH) vitamina D antes y al año de la cirugía, respectivamente. 
 Antes de la cirugía 42 pacientes estaban tomando calcifediol (a dosis entre 66,5 
mcg=4.000 U y 266 mcg=16.000 U a la semana). El resto de los pacientes no estaba 
tratado. 
 Con respecto a los niveles de 25 (OH) vitamina D de nuestra población antes de 
la cirugía, 74 pacientes (84,09%) presentaban niveles de 25 (OH) vitamina D menores 
de 24 ng/ml a pesar de que 34 de ellos ya tomaban calcifediol, y de éstos, 31 tenían la 
PTH mayor de 70. Es decir 41,89% de los pacientes con vitamina D menor de 24 tenían 
la PTH mayor de 70. Valores similares al estudio de hiperparatiroidismo secundario a 
déficit de 25 (OH) vitamina D, presentado anteriormente. 
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 Al año de la cirugía estos valores cambiaron considerablemente ya que tras la 
cirugía todos los pacientes tomaban calcifediol a dosis mínimas de 4.000 U por semana. 
A pesar de ello, 44 pacientes (50%) seguían presentando niveles de 25 (OH) vitamina D 
menores de 24 ng/ml.  
Tabla 9. Datos de 88 pacientes con obesidad mórbida antes y al año de la cirugía 
bariátrica.  
Variable N Media DS Mediana P25% P75% 
Estancia PO 88 4,68 2,34 4,00 4,00 5,00 
Edad (años) 88 45,48 10,60 45,00 38,00 55,00 
Peso (kg) 88 117,55 19,69 116,00 105,50 126,50 
Altura (cm) 88 163,98 9,62 161,50 157,00 170,00 
IMC.pre (kg/cm2) 88 43,64 5,77 43,00 40,00 47,50 
IMC.año (kg/cm2) 88 31,99 4,89 31,32 28,41 34,18 
Vit.D.pre(ng/ml) 88 16,88 7,84 16,08 11,67 19,43 
PTH.pre (pg/ml) 88 65,29 32,28 59,75 43,00 84,15 
Ca.pre (mg/dl) 85 9,18 0,65 9,20 9,00 9,50 
P.pre (mg/dl) 82 3,29 0,50 3,30 2,90 3,60 
Hb.pre (g/dl) 83 13,94 1,45 13,80 13,10 15,00 
Hematocrito.pre 
(%) 83 42,04 4,13 42,30 39,50 45,10 
Hierro.pre (µg/dl) 77 67,99 29,85 66,00 49,00 83,00 
Ferritina.pre 
(ng/ml) 79 82,07 84,36 54,00 28,00 107,00 
Sat.ferritina.pre (%) 71 20,59 9,14 20,00 15,00 25,00 
Transferrina.pre 72 269,46 49,02 261,00 240,50 302,00 
FA.pre(U/l) 12 80,00 28,25 74,50 60,00 90,50 
Vit.D.año (ng/ml) 88 28,44 12,71 25,79 20,17 35,29 
PTH.año (pg/ml) 88 57,98 27,65 50,05 40,50 70,60 
Ca.año (mg/dl) 88 9,24 0,36 9,21 9,00 9,50 
P.año (mg/dl) 84 3,73 0,49 3,75 3,30 4,10 
Hb.año (g/dl) 88 13,51 1,29 13,45 12,60 14,40 
Hematocrito.año 
(%) 88 41,01 3,96 40,60 38,15 43,45 
Hierro.año(µg/dl) 81 83,86 31,26 81,00 58,00 109,00 
Ferritina.año(ng/ml) 82 57,91 66,53 39,50 14,00 74,00 
Sat.ferritina.año 
(%) 78 25,69 11,01 25,00 16,00 34,00 
transferrina.año 80 274,51 58,17 266,50 240,00 302,00 




Figura 12. Valores de 25 (OH) vitamina D en 88 pacientes con obesidad mórbida 
previos a realizarse una cirugía bariátrica. 
 
Figura 13. Valores de 25 (OH) vitamina D en 88 pacientes con obesidad mórbida 
al año de la cirugía bariátrica. 
 Un total de 22 pacientes tras el año de la cirugía seguían teniendo la PTH mayor 





VITAMINA D< 10 
VITAMINA D 10-(24) 
VITAMINA D 24-(30) 




34; 39% vitamina D < 10 
vitamina D 10- (24) 
vitamina D 24-(30) 
Vitamina D >30 
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 La tabla 10 muestra los coeficientes de correlación de Spearman y los 
correspondientes valores de p de la correlación estudiada entre los niveles de 25 (OH) 
vitamina D de los pacientes en estudio y el resto de los parámetros analizados previo a 
la cirugía.  
 Los resultados muestran una correlación significativa de la 25 (OH) vitamina D 
con la PTH antes de la cirugía con una p< 0,042 (correlación negativa), sin que exista 
correlación con el IMC, la hemoglobina, el hierro, la ferritina o cualquier otro 
parámetro. 
 La tabla 11 muestra los coeficientes de correlación de Spearman y los 
correspondientes valores de p de la correlación estudiada entre los niveles de 25 (OH) 
vitamina D de los pacientes en estudio y el resto de los parámetros analizados al año de 
la cirugía. Los resultados muestran una correlación significativa mucho mayor con la 
PTH al año (p< 0,006, correlación negativa). Se observa, también, una correlación con 
la hemoglobina (p< 0,022) y con el hematocrito (p< 0,062) al año de la cirugía, que 
antes de la misma no existía. 
Tabla 10. Correlaciones de Spearman de la 25 (OH) vitamina D pre-cirugía, con el 
resto de parámetros estudiados, en pacientes con obesidad mórbida. 
Variable N Coef. p 
Edad 88 0,03 0,809 
Peso 88 0,11 0,291 
Altura 88 0,02 0,86 
IMC.pre 88 0,02 0,818 
PTH.pre 88 -0,22 0,042 
Ca.pre 85 0,03 0,813 
P.pre 82 0,02 0,83 
Hb.pre 83 -0,14 0,205 
Hematocrito.pre 83 -0,13 0,244 
Hierro.pre 77 0,09 0,443 
Ferritina.pre 79 -0,13 0,249 
Satferritina.pre 71 0,19 0,118 
Transferrina.pre 72 -0,16 0,182 
FA.pre 12 0,01 0,983 
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Tabla 11. Correlaciones de Spearman de la 25 (OH) vitamina D al año de la cirugía, 
con el resto de parámetros estudiados, en pacientes con obesidad mórbida.  
Variable n Coef. P 
IMC.año 66 -0,04 0,770 
PTH.año 88 -0,29 0,006 
Ca.año 88 0,16 0,127 
P.año 84 0,10 0,349 
Hb.año 88 0,24 0,022 
Hematocrito.año 88 0,20 0,062 
Hierro.año 81 0,10 0,374 
Ferritina.año 82 0,09 0,432 
Satferritina.año 78 0,08 0,510 
Transferrina.año 80 0,00 1,000 
FA.año 13 0,35 0,234 
    
 4.4. COMPARACIÓN ENTRE DOS TÉCNICAS DE MEDIDA DE 25 (OH) 
VITAMINA D UTILIZADAS ACTUALMENTE EN LOS LABORATORIOS 
CLÍNICOS 
 Evaluamos el grado de concordancia de las medidas de vitamina D 
proporcionadas por los dos aparatos: ADVIA CENTAURO XP
®
 y LUMIPULSE 
G1200
®
. Para ello, calculamos los coeficientes de correlación intraclase (CCI) junto con 
sus intervalos de confianza al 95%. Los resultados obtenidos indican que existe una 
buena correlación entre los dos métodos: CCI=0,923 (0,914-0,932). No existen 
diferencias  significativas en el CCI si se dividen las muestras en los grupos con valores 
de vitamina D ≤ 20 ng/ml y > 20 ng/ml.  
 La recta de regresión obtenida entre ambos ensayos fue Y=1,221+1,035X, donde 
Y corresponde a los valores de LUMIPULSE G1200
®
 y X a los del CENTAURO
®
. Se 
observa que los valores de LUMIPULSE G1200
®
 son un 10% superiores a los de 
CENTAURO
®
 (Figura 14). 
 Con respecto al subgrupo de 50 muestras seleccionadas para analizar por LC-
MS/MS, se ha obtenido un CCI=0,987 con el analizador LUMIPULSE
®
 y un 
CCI=0,938 con el analizador CENTAURO
®
. Aunque ambos son satisfactorios, el 
coeficiente de correlación intraclase más elevado es el de LUMIPULSE
®
, por tanto, las 
mediciones de este aparato se parecen más a las exactas (Figuras 15 y 16). 
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 A continuación, con nuestro subgrupo de 50 muestras seleccionadas, realizamos 
las gráficas de Bland-Altman, donde el eje X corresponde a las medias de cada par de 
observaciones y el eje Y a las diferencias entre cada par de observaciones. En los 
gráficos hay dos líneas continuas horizontales. La línea continua gris está trazada a la 
altura del valor cero; si las medidas dadas por el aparato fueran idénticas a las medidas 
exactas, los puntos deberían situarse justo en esta línea. La línea continua azul 
representa la media de las diferencias. Si esta línea está por debajo de la línea del valor 
0, quiere decir que el aparato tiende a dar medidas inferiores al valor exacto, y si está 
por encima lo contrario. 
 Como podemos observar en la figura 17, la media de las diferencias entre el 
analizador LUMIPULSE G1200
®
 y el método de referencia LC-MS/MS es de un 20%; 
por tanto, dicho  inmunoensayo infraestima los valores de 25 (OH) vitamina D en un 
20% con respecto al patrón-oro. En la figura 18, apreciamos cómo en el caso del 
analizador CENTAURO
®
 la media de las diferencias es de un 42%, por lo cual los 
valores que arroja esta técnica son muy inferiores a las del método de referencia. Por 
otro lado, la técnica LUMIPULSE G1200
®
 presenta una menor dispersión en los 
resultados. 
 
Figura 14. Recta de regresión entre LUMIPULSE G1200
®
 (FUJIREBIO) y 
CENTAURO
®
 (SIEMENS) utilizando 1.000 muestras de suero de pacientes de la 




Figura 15. Recta de regresión calculada mediante Passing-Bablok entre LUMIPULSE 
G1200
®
 (FUJIREBIO) y LC-MS/MS usando 50 muestras seleccionadas (ver Material y 
Métodos). 
 
Figura 16. Recta de regresión calculada mediante Passing-Bablok entre CENTAURO
®
 




Figura 17. Gráficas de Bland-Altman entre LUMIPULSE G1200
®
 (FUJIREBIO) y LC-
MS/MS usando 50 muestras seleccionadas (ver Material y Métodos). 
 
Figura 18. Gráficas de Bland-Altman entre CENTAURO
®
 (SIEMENS) y LC-MS/MS 


















 5.1. HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A DÉFICIT DE 
VITAMINA D 
 En nuestro estudio el valor de 25 (OH) vitamina D con máxima especificidad y 
sensibilidad para elevar la PTH por encima de 70, fue 24 ng/ml (Figura 11). Valor 
superior al presentado en trabajos anteriores, que se encontraba alrededor de 18 ng/ml 
(88). 
 De los pacientes que presentaban una PTH superior a 70, el 44,9% tenían una 25 
(OH) vitamina D menor de 24. De los pacientes que tenían valores normales de PTH, el 
71,6% tenían valores de 25 (OH) vitamina D por encima de 24 (Tabla de la Figura 11). 
Conforme los valores de PTH iban siendo mayores era más probable que los pacientes 
presentaran una 25 (OH) vitamina D más baja. Dado que este estudio corrobora nuestra 
suposición de que un déficit de vitamina D eleva los valores de PTH, consideramos 
necesario en la práctica clínica pedir niveles de 25 (OH) vitamina D en aquellos 
pacientes en los que se hallen valores de PTH anormalmente altos (sin causa aparente), 
para descartar un hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D. Este 
hiperparatiroidismo simplemente se corregiría suplementando a los pacientes con la 
vitamina D necesaria, evitando así patologías producidas por la elevación de la PTH, 
como la osteoporosis. 
 En la mayoría de los estudios realizados hasta ahora se utilizaban diferentes 
métodos de determinación de vitamina D, por lo que había una gran variación entre los 
resultados de 25 (OH) vitamina D obtenidos, y era difícil establecer los niveles de 
vitamina D considerados normales y a partir de los cuales era probable que se produjera 
una subida anormal de PTH. Las diferentes técnicas de laboratorio utilizadas para 
determinar la 25 (OH) vitamina D son: radio-inmunoensayo, 
electroquiomioluminiscencia, HPLC o cromografía lipídica y espectrometría tándem-
masas.  
 Actualmente la técnica que se considera más correcta es la de cromatografía 
líquido/tándem-masas, que sin duda es la más exacta de las existentes (31) y hay 
calibradores de referencia validados frente a esta técnica.  En nuestro estudio se ha 
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utilizado electroquimioluminiscencia con un autoanalizador Isys (IDS, UK), 
debidamente estandarizado con respecto a gases-masas, por lo que los resultados 
obtenidos se consideran válidos, y comparables a los estudios realizados con otros 
métodos que estén bien calibrados.  
 En la mayoría de los estudios realizados hasta la fecha sobre la vitamina D no se 
plantea discusión sobre el método utilizado, ni se especifica si el método esta calibrado 
con respecto a la técnica de gases-masas (43, 89). Esto no permite saber si los resultados 
de los valores de vitamina D hallados en dichos estudios son correctos, y si se podrían 
extrapolar a la población general, para ser aplicados a la práctica clínica una vez que el 
profesional encuentra unos determinados valores en los análisis de sus pacientes.  
 Con los resultados de nuestro estudio, realizado con un método debidamente 
calibrado, como se ha expuesto anteriormente, se puede decir que hasta el 71,6% de 
pacientes con 25 (OH) vitamina D igual o mayor de 24 presenta niveles de PTH dentro 
de la normalidad. El clínico tendría que tratar a aquellos pacientes con valores de 25 
(OH) vitamina D menores de 24, de cara a evitar un posible hiperparatiroidismo 
secundario al déficit de vitamina D. Siempre y cuando el método utilizado en su 
laboratorio fuera el mismo que el utilizado en nuestro estudio o estuviera igualmente 
estandarizado respecto al método gases-masas. 
 5.2. CORRELACIÓN ENTRE LOS NIVELES DE 25 (OH) VITAMINA D 
Y LOS PRINCIPALES PARÁMETROS BIOQUÍMICOS EN PACIENTES CON 
INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA EN DIÁLISIS 
 Los resultados de nuestro estudio sobre los pacientes con insuficiencia renal en 
diálisis, muestran una estrecha correlación entre los niveles de 25 (OH) vitamina D de 
los pacientes en hemodiálisis estadio V, y sus niveles de hemoglobina, hematocrito, 
hierro, índice de saturación de hierro y ferritina. Es decir, que existe una correlación 
estrecha entre los valores de 25 (OH) vitamina D y el grado de anemia de estos 
pacientes. Como era de esperar, hemos encontrado también una correlación entre los 
niveles de Ca y P (ésta negativa) y los niveles de 25 (OH) vitamina D en los pacientes 
con insuficiencia renal crónica, dado el papel de la vitamina D en el metabolismo Ca-P. 
La correlación con los niveles de albúmina era también de esperar, dada la relación de 
los niveles de 25 (OH) vitamina D con el estado de nutrición de los pacientes (Tabla 8). 
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 Precisamente, la anemia es una de las principales complicaciones de los estadios 
finales de la hemodiálisis (90). Dicha anemia puede conducir a otras morbilidades como 
un aumento de las complicaciones vasculares, con descenso en la calidad de vida, y 
mayor mortalidad. Por ello, es fundamental el conocimiento de los mecanismos que 
pueden conducir a la anemia de estos pacientes. 
 La eritropoyetina (EPO) es el tratamiento de elección para la anemia en los 
pacientes con insuficiencia renal, que hay que administrar a prácticamente todos, en los 
estadios finales de la enfermedad. Con el tiempo, se suele desarrollar en estos pacientes 
una falta gradual de sensibilidad a la administración de EPO, de modo que se tienen que 
subir las dosis para mantener los niveles de hemoglobina en el rango ideal. 
 Se han sugerido diferentes mecanismos que conducen a la falta de respuesta a la 
administración de EPO, como la deficiencia de hierro, la de vitamina B12, el 
hiperparatiroidismo secundario, la inflamación crónica y la existencia de tumores, pero 
ninguno llega a explicar con total claridad este hecho. En los últimos años diversos 
trabajos han sugerido que la deficiencia de vitamina D puede ser uno de los factores de 
riesgo, implicados en la falta de respuesta a la EPO (10, 91, 92). 
 En un trabajo realizado en 2015, Naini et al. (93) administraron 50.000 UI de 
vitamina D/semana durante 12 semanas, a 32 pacientes con hemoglobina < 11 g/dl y en 
hemodiálisis en fase final. A otros 32 pacientes no los trataron. La media de los niveles 
de hemoglobina varió entre 9,91 y 10,14 g/dl en el grupo control y de 9,93 a 11,1 g/dl 
en el grupo de intervención. Una comparación entre las dosis de EPO requeridas de los 
dos grupos mostró un descenso significativo en el grupo de tratamiento (p< 0,001). 
 De modo similar, Kumar et al. (94) trataron durante 4 meses con ergocalciferol a 
81 pacientes en hemodiálisis. A los que tenían niveles de 25 (OH) vitamina D entre 10 y 
30 ng/l les trataron con 50.000 UI de ergocalciferol x4 y a los pacientes con niveles < 
10 ng/ml les trataron con 50.000 UI x 6. Los niveles medios de 25 (OH) vitamina D en 
los 81 pacientes eran de 15,3 ± 7,10 ng/l y se incrementaron a 28,5 ± 8,6 ng/ml después 
del ergocalciferol. La media basal de las dosis de EPO era de 21.933 U/mes y descendió 
a 18.400 U/mes tras el tratamiento con ergocalciferol. Debido a ello, estos autores 
recomiendan una suplementación más agresiva con ergocalciferol en el futuro, para 
conseguir niveles mayores de 30 ng/ml de 25 (OH) vitamina D. 
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 Kiss et al (90) analizaron los datos de 142 pacientes en hemodiálisis. Al igual 
que en nuestro trabajo, encontraron los niveles de 25 (OH) vitamina D correlacionados 
significativamente y de modo independiente con la hemoglobina y también 
inversamente correlacionados con la dosis de EPO requerida para mantener los niveles 
de hemoglobina. 
 Coincidiendo con nuestros resultados, Patel et al. (95) estudiaron 1.661 pacientes 
con enfermedad renal crónica. Los niveles de 25 (OH) vitamina D y 1,25 (OH)2 
vitamina D de estos pacientes se correlacionaban independientemente con niveles 
descendidos de hemoglobina y anemia. 
 Rianthavorn et al. (96) demostraron que la administración de ergocalciferol más 
1,25 (OH)2 vitamina D reducía la dosis de eritropoyetina necesaria para tratar niños con 
insuficiencia renal crónica en estadio V. 
 Riccio et al. (97) demostraron así mismo que el paricalcitol exhibía efectos 
beneficiosos sobre los niveles de hemoglobina en pacientes en hemodiálisis en estadios 
finales, independientemente de otros factores como la inflamación o la PTH. 
 Nuestros resultados (Tabla 8) y los de otros autores parecen demostrar 
claramente que los niveles de vitamina D están asociados con la anemia, pero se 
desconoce el mecanismo exacto que conduce a este hecho. La mayoría de los estudios 
que relacionan la deficiencia de vitamina D y el grado de anemia renal apuntan al papel 
prevalente de la inflamación en este mecanismo (98). 
 La activación de los VDR inhibe la expresión de citoquinas inflamatorias del 
estroma y eleva la liberación de IL10, ejerciendo actividad anti-inflamatoria y efectos 
proliferativos sobre los progenitores eritroides. En los pacientes con insuficiencia renal 
la deficiencia de vitamina D puede estimular a las células inmunes en el micro ambiente 
de la médula ósea, a producir citoquinas, provocando un fallo en la eritropoyesis (99). A 
este respecto, Kendrick et al. (100) estudiaron 16.301 pacientes en el “National Health 
and Nutrition Examination Survey: NHANES III”, observando que los niveles 
descendidos de 25 (OH) vitamina D y elevados de proteína C reactiva estaban asociados 
independientemente con concentraciones menores de hemoglobina en sujetos con 
insuficiencia renal crónica que no requerían diálisis. En nuestro estudio, no hemos 
encontrado una correlación entre niveles de 25 (OH) vitamina D y proteína C reactiva, 
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lo que parece descartar que sea un aumento de la inflamación la causa del desarrollo de 
la anemia en nuestros pacientes. Por otro lado, hemos querido estudiar la posible 
correlación entre la proteína C reactiva y los niveles de hemoglobina en nuestro grupo 
de pacientes, no encontrando una correlación significativa entre ambos parámetros, 
aunque sí próxima a la correlación (p< 0,088). Esto podría indicar que la inflamación 
afecta a la anemia, pero de manera independiente a la de la vitamina D. 
 En la última fase de la eritropoyesis, la eritropoyetina es el estímulo fundamental 
de la maduración eritroide y la falta de esta hormona es la mayor causa de la anemia en 
la insuficiencia renal (101). Recientes estudios sugieren que la vitamina D juega un 
papel fundamental en la síntesis de eritropoyetina (95). 
 Otro posible mecanismo sobre la anemia en los pacientes con insuficiencia renal 
es que la vitamina D estimule directamente los precursores eritroides. Se han 
descubierto numerosos VDR en muchos tejidos no renales, incluida la médula ósea 
(102, 103). La normalización de los niveles de 25 (OH) vitamina D en este tejido puede 
provocar una cantidad suficiente de sustrato para la 1,25-hidroxilasa extra-renal, y estas 
concentraciones elevadas de 1,25 (OH)2 vitamina D en los tejidos hematopoyéticos 
pueden activar directamente las células precursoras eritroides (104). De hecho, hay 
autores que postulan que la administración de 25 (OH) vitamina D puede acarrear más 
beneficios, para mejorar la anemia de los enfermos con insuficiencia renal, que la 
administración de 1,25 (OH)2 vitamina D, que proporcionaría el sustrato a la médula 
ósea para sintetizar 1,25 (OH)2 vitamina D de modo autocrino o paracrino (105). 
 Con respecto al mecanismo de reducción de la actividad de la EPO en el caso de 
la deficiencia de vitamina D, está también relacionado con la producción de citoquinas 
proinflamatorias, que estimulan la síntesis de hepcidina. La hepcidina, un pequeño 
polipéptido producido y segregado por el hígado, es un mediador de la absorción y la 
utilización del hierro. La excesiva producción de hepcidina contribuye a que no haya 
hierro disponible para los precursores eritroides y por lo tanto, a que se desarrolle la 
anemia aunque exista suficiente cantidad de eritropoyetina (106). 
 Algunos autores apuntan también a un papel importante de la hipersecreción de 
PTH en la anemia renal, que tendría efectos directos sobre la síntesis de eritropoyetina 
endógena, los progenitores de la médula ósea y la supervivencia de los glóbulos rojos. 
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Podría ocurrir que los efectos beneficiosos de la vitamina D en controlar la 
hipersecreción de PTH determinaran una mejora de la anemia en los pacientes renales 
(107). Pero en nuestro trabajo no se ha encontrado ninguna correlación entre los niveles 
de 25 (OH) vitamina D y los niveles de PTH, tanto la PTH-intacta, como la bio-PTH 
(Tabla 7). Otros autores también consideran que el efecto beneficioso de la vitamina D 
sobre la anemia de los pacientes renales es independiente de la supresión de la PTH 
(98).  
 En conclusión, los niveles de 25 (OH) vitamina D están estrechamente 
relacionados y parecen condicionar el grado de anemia de los pacientes con 
insuficiencia renal crónica. Dado que la anemia es una de las principales 
complicaciones en los estadios finales de la hemodiálisis, resulta de extraordinaria 
importancia la medida y el mantenimiento de los niveles de 25 (OH) vitamina D en los 
pacientes con insuficiencia renal crónica en estadios finales, ya que ello es capaz de 
reducir sus niveles de anemia y a su vez las cantidades de eritropoyetina necesarias para 
mantener un hematocrito aceptable. 
 5.3. VITAMINA D y PTH EN PACIENTES CON OBESIDAD MÓRBIDA 
ANTES Y DESPUÉS DE REALIZARSE UNA CIRUGÍA BARIÁTRICA 
 En el estudio sobre los pacientes con obesidad mórbida a los que se les realizó 
cirugía bariátrica encontramos que el 88,2% de nuestra población (74 pacientes) 
presentaban, antes de la cirugía, niveles de 25 (OH) Vitamina D menores de 24 ng/ml. 
Otros autores ya han descrito que la obesidad está asociada con una deficiencia de 
vitamina D (63, 66-68, 86, 108). Meta-análisis recientes evidencian que la prevalencia 
de deficiencia de vitamina D es diferente entre los grupos control y los obesos (64, 65). 
 Las causas de la deficiencia de vitamina D en la obesidad son multifactoriales. 
Una de ellas es el estilo de vida sedentario de estos pacientes con baja exposición al sol 
y poca actividad exterior (109). Pero quizá la causa más importante sea la reducción de 
la biodisponibilidad de la 25 (OH) vitamina D en relación con su secuestro por el tejido 
adiposo presente en exceso en los obesos (82). Una hipótesis alternativa considera que 
los bajos niveles de 25 (OH) vitamina D en los obesos son el resultado de una dilución 
volumétrica de la vitamina D en los amplios depósitos de grasa de estos pacientes. 
También podemos entender por qué la vitamina D administrada oralmente a los obesos 
tiene menos impacto en el suero que en los no obesos al quedar almacenada 
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principalmente en el tejido adiposo (110). Hay autores como Poddar (63) que sugieren 
que los pacientes con obesidad requieren dosis mayores de suplementación con 
vitamina D que los pacientes de la misma edad no obesos. Y de hecho, recomiendan 
administrar 2-3 veces la cantidad de vitamina D, que se requiere para la población 
general, en los pacientes con obesidad para alcanzar los mismos niveles de vitamina D 
(30). Además existe un descenso de la producción hepática de 25 (OH) vitamina D 
debido a la esteatosis y a un descenso de la síntesis de vitamina D en la piel (111, 112). 
 Otro punto interesante es que la resistencia lipolítica a las catecolaminas y al 
péptido natriurético en los pacientes obesos y los adipocitos insulino-dependientes 
pueden conducir a una disminución de la liberación de la vitamina D desde el tejido 
adiposo. El mecanismo que controla el almacenamiento y la liberación de la vitamina D 
desde el tejido adiposo no se conoce bien. Puesto que la vitamina D es un secoesteroide 
soluble en lípidos, estaría sometido a la misma vía metabólica de la lipolisis inhibida 
por catecolaminas que el colesterol. Los adipocitos humanos expresan enzimas 
metabolizadoras de la vitamina D, sugiriendo que el tejido adiposo no sólo acumula 
vitamina D pasivamente, sino que este metabolismo posiblemente también cambie en la 
obesidad (74, 75, 113, 114). 
 En un reciente trabajo, De Nisio et al (110) presentan la hipótesis de que el 
tejido adiposo secuestra la vitamina D, pues en la obesidad la liberación de vitamina D 
mediada por la lipolisis está alterada, concomitantemente con una manipulación 
enzimática alterada. Estos autores observaron una disminución considerable de la 
liberación lipolítica de la vitamina D y de la 25 (OH) vitamina D estimulada por la 
adrenalina en explantes de grasa de individuos varones obesos, que se puede explicar 
por una reducción del receptor ß-adrenérgico. 
 Coincidiendo con nuestros resultados (figura 12 y 13), Chakhtoura et al (83) 
analizaron 51 estudios observacionales que medían el estado de vitamina D pre y post 
cirugía bariátrica. Los niveles de vitamina de 25 (OH) vitamina D estaban por debajo de 
30 ng/ml en 29 estudios y 17 de estos 29, mostraban niveles ≤20 ng/ml. En el trabajo de 
nuestra tesis encontramos un nivel medio de 25(OH) vitamina D de 16,9 en los 
pacientes pre-cirugía (Tabla 9). 
 La obesidad también se suele asociar a un hiperparatiroidismo secundario (108). 
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Este hiperparatiroidismo puede ser secundario precisamente a la deficiencia de vitamina 
D, como hemos demostrado en los resultados del apartado 4.1., y discutido en el 
apartado 5.1., correspondiente al "hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina 
D" y que ha dado lugar a una publicación reciente de nuestro grupo de trabajo (115). En 
dicho trabajo encontramos el punto de corte de la 25 (OH) vitamina D, a partir de la 
cual se incrementa la probabilidad de desarrollar un hiperparatiroidismo secundario, en 
24 ng/ml (Figura 12). En el presente trabajo, 31 de los pacientes obesos con 25 (OH) 
vitamina D menor de 24 ng/ml presentaban unos valores de PTH mayores de 70 pg/ml 
(el índice superior de normalidad), es decir un 41,9 % de dichos pacientes. Este 
porcentaje es similar al obtenido en los resultados del apartado 4.1. de la tesis. La 
relación entre los niveles de vitamina D y PTH de nuestros pacientes obesos antes de la 
cirugía viene avalada por la correlación significativa que hemos encontrado entre ambos 
parámetros (p< 0,042) (Tabla 10). 
 Aunque la hipovitaminosis D podría ser la causa del hiperparatiroidismo 
secundario observado en los pacientes obesos, parece que podrían existir también otras 
causas. Hultin H et al. (116) observaron una anormalidad en  la curva Ca/PTH de los 
pacientes con obesidad mórbida, estos autores concluyeron que los niveles de PTH 
máximos se alcanzarían a valores más bajos de Ca que en la población control y 
especulan con que en los pacientes con obesidad mórbida esta respuesta sería provocada 
por un mecanismo compensatorio en los estadios tempranos de hiperparatiroidismo 
secundario, supuestamente debido a una deficiencia pronunciada de la vitamina D. 
 En el presente trabajo, después de la cirugía bariátrica, hemos encontrado un 
incremento de los niveles de vitamina D, entre otras causas debido a que el tratamiento 
con 25 (OH) vitamina D post-cirugía fue prácticamente universal, recomendando a los 
pacientes dosis mínimas de 4.000UI/semana de vitamina D. A pesar de ello, en nuestro 
trabajo 44 pacientes (50% del total) seguían presentando  niveles de 25 (OH) vitamina 
D < 24 ng/ml. (Tabla 8, figura 13). Obispo Entrenas et al. (86) encontraron en una 
población de pacientes con obesidad mórbida, que el 77% presentaban deficiencia de 
vitamina D antes de la cirugía, y después de ésta sólo el 18% consiguió normalizar estos 
valores. Peterson et al. (87) estudiaron el estatus de vitamina D antes y después de la 
cirugía bariátrica, encontrando que la prevalencia de hipovitaminosis D permanece 
similar después de la cirugía y era superior si el método quirúrgico era bypass gástrico 
en "Y de Roux". Chackhtovna  et al. (83) analizaron el estatus de vitamina D después de 
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la cirugía bariátrica en 51 trabajos y encontraron que la media de los niveles de 25 (OH) 
vitamina D permanecía por debajo de 30 ng/ml después de la cirugía bariátrica a pesar 
de los diferentes regímenes de suplementación, con muy pocas excepciones. El 
incremento en la 25 (OH) vitamina D tiende a relacionarse con la dosis administrada de 
vitamina D, pero varía mucho de unos estudios a otros. Se consigue un incremento de 9-
13 ng/ml cuando se usan dosis de vitamina D de 1.100-7.100 UI/día. Estos autores no 
observaron diferencias entre los niveles de vitamina D en función de la cirugía 
empleada. 
 Lespessailles et al (82) revisaron las causas principales por las que se produce la 
deficiencia de vitamina D tras la cirugía bariátrica: 1) La deficiencia de vitamina D 
antes de la intervención quirúrgica. 2) La deficiencia en sales biliares asociada a los 
procedimientos de cirugía bariátrica (la absorción de vitamina D requiere la presencia 
de sales biliares). 3) Una inadecuada suplementación de vitamina D tras la cirugía. 4) 
Malabsorción de vitamina D en algunos casos debido a problemas de crecimiento 
bacteriano aumentado en el intestino (81).  
 En el estudio de los pacientes con obesidad mórbida, a pesar de haber 
disminuido el número de individuos con hiperparatiroidismo secundario después de la 
cirugía, un total de 22 pacientes seguían teniendo un valor de PTH > 70 pg/ml, de los 
cuales 14 tenían un nivel de 25 (OH) vitamina D < 24 ng/ml, lo que podría justificar el 
hiperparatiroidismo secundario. Pero en nuestro grupo, el número de pacientes con 
niveles de PTH elevados desciende después de la operación, posiblemente porque 
muchos normalizan sus niveles de vitamina D. De hecho, después de la cirugía 
bariátrica, encontramos una correlación más estrecha entre los niveles de PTH y 
vitamina D (la p varía de < 0,042 a < 0,006 antes y después de la cirugía) (Tabla 10 y 
11). Otro hecho que presenta gran interés es la correlación observada entre los niveles 
de 25 (OH) vitamina D y los niveles de hematocrito y hemoglobina en nuestros 
pacientes después de la cirugía (p< 0,062 y p< 0,022 respectivamente) (Tabla 11). 
Correlación que se discutió ampliamente en el apartado 5.2. correspondiente a 
"Correlación de los niveles de vitamina D con los principales parámetro bioquímicos en 
pacientes con insuficiencia renal en estadio V" (Tabla 7) y que también dio lugar a una 
reciente publicación de nuestro equipo (117). 
 Autores como Switzer et al (84) han realizado una revisión sistemática de la 
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bibliografía para ver si se mantenía el hiperparatiroidismo secundario a medio y largo 
plazo en los pacientes después de una cirugía de bypass gástrico en "Y de Roux". 
Estudiaron 14 trabajos que incluían a 2.680 mujeres y llegaron a la conclusión de que 
los niveles de PTH suben gradualmente en 5 años y los niveles de 25 (OH) vitamina D 
caen gradualmente hasta niveles de 20,5 ± 4 ng/ml y 20,7 ± 3,8 ng/ml en intervalos de 
2-5 años, y después de 5 años post-cirugía. Sin embargo en nuestros resultados 
observamos una mejoría de éstos parámetros al año de la cirugía. 
 No hay duda de la asociación entre obesidad y deficiencia de vitamina D. A 
pesar de ello, en un trabajo realizado por Peterson et al (118) en 265 candidatos a 
cirugía bariátrica se observó que en muchos pacientes no se habían estudiado los niveles 
de vitamina D, lo que supone un alto riesgo para estos pacientes, ya que tampoco fueron 
tratados. En nuestro trabajo sólo se incluyeron 88 pacientes, porque al estudiar los 
pacientes operados entre 2010 y 2015, de los 180 que había, sólo se encontraron los 
niveles de 25 (OH) vitamina D antes y al año de la cirugía en 88. Además, de éstos 88, 
muy pocos habían sido tratados, aunque tuvieran la 25 (OH) vitamina D baja. Es 
importante tener en cuenta que la obesidad puede conducir a un cierto grado de 
inflamación crónica a través de la activación de varias vías metabólicas que elevan la 
síntesis de las citoquinas pro-inflamatorias (85) y que la vitamina D tiene propiedades 
anti-inflamatorias actuando sobre algunos tipos de células inmunes (83). Los individuos 
obesos con déficit de vitamina D tienen más riesgo de complicaciones post-operatorias, 
particularmente una cicatrización retrasada y aumento de las infecciones debido al papel 
de la vitamina D en la re-epitelización y en la inmunidad. Por ello, determinar el estatus 
de vitamina D en los candidatos a cirugía bariátrica y corregirlo a ser posible, puede 
reportar grandes beneficios a los pacientes (119). Se acepta, en general, que se deberían 
conseguir unos niveles de 25 (OH) vitamina D de 30 ng/ml antes de la cirugía. 
 Un problema añadido es que no se ha llegado a un consenso general sobre el 
tratamiento adecuado con vitamina D en los pacientes obesos. Chakhtoura et al (83) en 
un reciente trabajo repasan varias guías de práctica clínica americanas y europeas para 
ver las recomendaciones en cuanto a dosis y tiempo de tratamiento con vitamina D en el 
pre y post-operatorio de la cirugía bariátrica, llegando a la conclusión de que las 
recomendaciones entre las Sociedades Médicas sobre la suplementación de vitamina D 
en la cirugía bariátrica difieren entre sí. Por ello, estos autores recomiendan que se 




 5.4. COMPARACIÓN ENTRE DOS TÉCNICAS DE MEDIDA DE 25 (OH) 
VITAMINA D UTILIZADAS ACTUALMENTE EN LOS LABORATORIOS 
CLÍNICOS 
 En el estudio sobre la comparación de dos métodos de determinación de niveles 
de 25 (OH) vitamina D en 1.000 sueros, ambos métodos presentan una buena 
correlación entre ellos, siendo los valores obtenidos en el analizador CENTAURO
®
 




 La correlación de ambos inmunoensayos con la técnica de referencia LC-
MS/MS es buena (aunque más alta para LUMIPULSE
®
 que para CENTAURO
®
), lo 
cual no excluye que los dos métodos infraestimen considerablemente los resultados de 
25 (OH) vitamina D con respecto al patrón-oro (figura 14). En la selección de muestras, 
que se realizó escogiendo aquéllas donde la discrepancia entre ambos métodos era 
mayor, LUMIPULSE G1200
®
 infraestima los valores en un 20%, mientras que 
CENTAURO
®
 arroja valores de 25 (OH) vitamina D un 42% inferiores a los del 
método de referencia LC-MS/MS (figuras 15-18). Esta diferencia entre ambos 
inmunoensayos viene dada por la diferente técnica utilizada (ensayo competitivo en 
SIEMENS y no competitivo tipo sándwich en FUJIREBIO), el pretratamiento de la 
muestra para separar la 25 (OH) vitamina D de la VDPB y los anticuerpos 
seleccionados. 
 En la actualidad, según los estudios realizados, más de la mitad de la población 
mundial presenta niveles insuficientes o incluso franca deficiencia de vitamina D. Esto 
puede llegar a considerarse una “epidemia” mundial, pero habría que preguntarse si este 
estado de hipovitaminosis generalizada está influido en gran parte por la metodología de 
análisis utilizada en la determinación de las concentraciones de 25 (OH) vitamina D (35, 
120). 
 Todas las casas comerciales que tienen ensayos de vitamina D, los tienen 
acreditados por el “CDC Vitamin D standarization certification program”, llevado a 
cabo por el Clinical Chemistry Branch, Division of Laboratory Sciences (Atlanta). Este 
laboratorio prepara 40 muestras de suero humano de concentración conocida y se las 
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cede al correspondiente laboratorio para que estandarice con estas muestras su método. 
Posteriormente, una vez al año, envían al laboratorio otras 40 muestras cuya 
concentración desconoce dicho laboratorio para que las analice y de acuerdo con los 
resultados les dan o no una certificación de calidad. 
 Aunque todos los laboratorios comerciales están incluidos en el CDC vitamin D 
standarization program, no todos estandarizan su método con estas muestras, aunque 
todos participan posteriormente en los análisis anuales de las muestras desconocidas con 
el fin de conseguir la certificación de calidad.  
 La situación es que tenemos laboratorios que estandarizan su técnica con las 
muestras del CDC program, otros frente al gases/masas y un tercer grupo que lo hace 
frente a los estándares del NIST, estos últimos son el verdadero patrón-oro de las 
muestras de 25 (OH) vitamina D. 
 La realidad es que, a pesar de que todos los laboratorios tienen la certificación de 
calidad del CDC Certification Program, los resultados que luego ofrecen de los 
pacientes ofrecen diferencias importantes, como acabamos de ver al comparar los 
métodos de Siemens y Fujirebio. 
 A nivel general, y a pesar de los diferentes esfuerzos realizados para conseguir 
una homogeneización de los resultados de la 25 (OH) vitamina D por parte de los 
diferentes laboratorios, queda mucho trabajo por hacer. Posiblemente, en primer lugar 
sería necesario que la estandarización de todos los métodos de los laboratorios se 
realizara con los controles del NIST. Después habría que comprobar cómo influyen en 
los resultados las diferentes formas de separación de la proteína ligadora y la 
especificidad de los anticuerpos utilizados a la hora de analizar los sueros de los 
pacientes, y hacer un esfuerzo a nivel internacional para que los resultados de la 25 


















 1. El valor de 25 (OH) vitamina D en nuestro estudio que maximiza 
especificidad y sensibilidad para elevar la PTH por encima de 70 pg/ml (límite superior 
de la normalidad) es 24 ng/ml. 
 2. Existe una estrecha relación entre los niveles de 25 (OH) vitamina D de los 
pacientes con insuficiencia renal estadio V, en hemodiálisis, y sus niveles de 
Hemoglobina, Hematocrito, Hierro, Índice de Saturación e Hierro y Ferritina. Es decir, 
que existe una correlación estrecha  entre los valores de 25 (OH) vitamina D y el grado 
de anemia de estos pacientes. 
 Además existe una correlación, ya bien conocida con los niveles de Ca, P y 
Albúmina.  
 Esto nos hace concluir que si tratamos a los pacientes con vitamina D, 
aumentando los niveles de la misma, podríamos conseguir disminuir el grado de 
anemia, reduciendo entonces, el tratamiento con eritropoyetina. 
 3. Existe una estrecha asociación entre el déficit de vitamina D y la obesidad 
mórbida, que se mantiene después de la cirugía bariátrica a no ser que se introduzca un 
tratamiento adecuado de vitamina D.  
 Asociado a este déficit de vitamina D existe un hiperparatiroidismo secundario, 
que se mantiene después de la cirugía bariátrica si los niveles de vitamina D no mejoran. 
 Ante estos resultados nos parece de extraordinaria importancia estudiar los 
niveles de vitamina D en pacientes con obesidad mórbida tanto antes como después de 
la cirugía bariátrica y proceder a su tratamiento en caso de ser necesario. 
 4. La comparación entre los resultados de 25 (OH) vitamina D aportados por el 
método ADVIA CENTAURO
®
 (SIEMENS) y por el método Analizador 
LUMIPULSE
®
 G1200 (FUJIREBIO) muestran que a pesar de que ambos están 
aceptados por el "CDC Vitamin D Standardization Certification Program" presentan 
diferencias importantes en los resultados. Por lo que se impone una mejor 
estandarización de los métodos de acuerdo con los estándares de la NIST (NATIONAL 
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INSTITUT OF STANDARS AND TECNOLOGY) 
 5. A la vista de los resultados se puede establecer que el mantenimiento de unos 
niveles adecuados de 25 (OH) vitamina D es fundamental para tener unos niveles 
adecuados de PTH en la población general y, de modo especial, en los pacientes 
afectados de obesidad mórbida, así como para disminuir el grado de anemia de los 
pacientes con insuficiencia renal. Siendo por tanto importante solicitar en los análisis 
clínicos de éstos pacientes (tanto a nivel ambulatorio como hospitalario) la 
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Abstract  
Background Obese individuals show low vitamin D and high parathyroid 
hormone (PTH) values. The aim of the present work was to examine changes in 
body mass index (BMI), vitamin D, and PTH in morbidly obese patients before 
and after Roux-en-Y gastric bypass. 
Methods Eighty-eight patients, 65 women and 23 male, aged 45.48±10.60 
years were studied. BMI, 25(OH) Vitamin D (25(OH)D), and PTH were 
measured before and one year after bariatric surgery. Calcium, phosphorous, 
hemoglobin, hematocrit, iron, ferritin, transferrin, and alkaline phosphatase were 
also determined.  
Results BMI changed from 43.64±5.77 to 31.99±4.89 kg/m2 one year after 
surgery. Seventy-four patients presented values of 25(OH)< 24 ng/ml and 31 
patients PTH levels >70 pg/ml before surgery, may be because many of them 
were not treated with vitamin D. One year after surgery, there was an increase 
(p<0.01) in the levels of 25(OH)D, due to all patients were taking 25(OH)D and 
the effects of surgery. However, 44 patients presented levels of 25(OH)D 
<24 ng/ml and 22 continued with PTH levels >70 pg/ml. Before the intervention, 
levels of 25(OH)D only correlated with PTH levels (p<0.42). After surgery, levels 
of PTH showed a correlation with PTH and hematocrit. 
Conclusions. Many patients with low levels of 25(OH)D were untreated before 
bariatric surgery. PTH values were elevated in many patients, possibly due to 
their deficiency in vitamin D. After surgery, these patients improved by surgery 
and treatment with 25(OH)D. Determining the vitamin-D status of obese 
patients before and after bariatric surgery may prove greatly beneficial, 
eliminating many comorbidities.  
  
 
Keywords: vitamin D; secondary hyperparathyroidism; gastric bypass; morbid 
obesity 
Introduction 
Overweight and obesity are defined as the abnormal or excessive accumulation 
of fat that can be harmful to one’s health. 
 Body mass index (BMI), a simple indicator of the relationship between 
weight and height. It is calculated by dividing weight in kg by the square of the 
height in m (kg/m2). The WHO defines overweight and obesity in these terms: 1) 
overweight BMI≥25, 2) obesity BMI≥30, and 3) morbid obesity BMI≥40. 
 Obesity is an increasing worldwide health problem, and is significantly 
associated with morbidity and mortality (1, 2). 
 The global obesity epidemic is associated with many conditions of 
concern to public health, including low vitamin D levels. It is well documented 
that obese individuals exhibit low vitamin D levels (3, 4), leading to many 
potential health consequences due the association between low vitamin D 
levels and risk of hypertension, metabolic syndrome, and certain malignancies 
(5). As obese individuals are at risk for these comorbidities, deeper 
understanding of the causes and potential solutions to the problem of the low 
vitamin D levels is necessary in this population. It has also been shown that 
high PTH levels are associated with low vitamin D in obese patients (6). 
 Thanks to their effectiveness in achieving therapeutic endpoints for the 
comorbidities associated with obesity, bariatric surgical procedures are 
experiencing increasing success (7). However, by producing mechanical 
restriction and/or malabsorption syndrome, the technique leads to nutritional 
deficiencies, including a lack of vitamin D. 
  
 
 Many studies have demonstrated vitamin D deficit in obese patients and 
in patients with morbid obesity. However, few studies have compared vitamin D 
levels before and after surgery, correlating these levels with values of PTH and 
BMI. 
 The aim of the present study was to examine changes in BMI, vitamin D, 
and PTH in morbidly obese patients before and after laparoscopic Roux-en-Y 
gastric bypass. 
 
Subjects and Methods 
Patients 
The digestive surgery department of our hospital performed 180 bariatric 
surgeries between 2010 and 2015. In this study, we included information from 
these interventions recorded in the database if the patient had at least one 
laboratory test before and another test in the year following surgery which 
included PTH and 25 (OH) Vitamin D (25(OH)D), weight, and height. Based on 
these criteria, 88 patients were included, comprising 65 women (73.8%) and 23 
men (26.13%), with an age of 45.48±10.60 years (23–65 years), median 45 
years, p25=38 years and p75=55 years. Laparoscopic Roux-en-Y was 
performed in all patients with level gastric pouch of approximately 75 ml and 
alimentary limb of 150 cm.  
Methods 
BMI was calculated by dividing the weight of a patient in kg by the square of 
their height in m (kg/m2). Levels of 25(OH)D were measured with an ADVIA 
CENTAUR (Siemens) autoanalyzer. The inter- and intra-assay coefficients of 
variation (CV) of the method were <4.2% and <11.9%, respectively, and its 
  
 
sensitivity was 4.2 ng/ml. PTH determination was made by 
electrochemiluminiscence in an ADVIA CENTAUR (Siemens) autoanalyzer. The 
reference range provided by the manufacturer was 14–70 pg/ml, with those 
higher than 70 pg/ml considered abnormal. The inter- and intra-assay CV of the 
method were <7% and <10%, respectively and its sensitivity was 5 pg/ml. 
Hemoglobin and hematocrit measurements were performed using an ADVIA 
120 (Siemens). Hemoglobin was calculated through a modified 
cyanmethemoglobin method that colorimetrically measures the absorbance in a 
flux cuvette at 546 nm. Hematocrit was calculated mathematically: erythrocytes 
× mean corpuscular volume / 10. Transferrin was determined by turbidimetric 
immunoassay in an ADVIA 2400 autoanalyzer. The inter- and intra-assay 
coefficients of variation (CV) of the method were <1.1 % and <1.8%, 
respectively, and its sensitivity was 0.01 mg/dl. We used the ADVIA CENTAUR 
2400 autoanalyzer to determine a number of parameters. Serum calcium 
(arsenazo III technique), intra- and inter-assay CV were <1.2% and <2%, 
respectively. The sensitivity of the method was 0.5 mg/dl. Serum inorganic 
phosphate (phosphomolybdate UV technique) intra- and inter-assay CV were 
<2.2% and <3%, respectively. The sensitivity of the method was 0.3 mg/dl. Iron 
was determined by colorimetry (ferric iron is dissociated from its transporter 
protein and is reduced to ferrous form. This forms a complex with ferrocine, 
producing a chromophore). Intra- and inter-assay CV were <2.5% and <2.9%, 
respectively. The sensitivity of the method was 2 µg/dl. Ferritin (turbidimetric 
technique with latex for added potency), intra- and inter-assay CV were <4% 
and <5%, respectively. The sensitivity of the method was 6.0 ng/ml. Serum 
alkaline phosphatase (p-nitrophenol hydrolysis) intra- and inter-assay CV were 
  
 
<1.9% and <2.4%, respectively. The sensitivity of the method was 5 U/l. 
Statistical analysis 
A descriptive analysis of the parameters used in the study was performed. This 
study was performed before and one year after bariatric surgery. Parameters 
were expressed as arithmetic mean ± standard deviation. Values of 25(OH)D 
were also expressed as percentages. Spearman’s correlation coefficients 
between 25(OH)D and the rest of the parameters were calculated before 
bariatric surgery and one year after surgery. The statistical analyses were 




Table 1 shows patient characteristics at baseline, i.e. before bariatric surgery, 
and Table 2 displays the characteristics of patients one year after bariatric 
surgery. The main differences between these two tables are values of BMI, 
which decreased significantly (p<0.001) as was expected; additionally, 25(OH)D 
values increased significantly (p<0.01) and PTH values decreased significantly 
(p<0.05) after the intervention. Table 3 shows the percentage of patients with 
different values of 25 (OH)D before the intervention, and Table 4 displays this 
same percentage one year after bariatric surgery. As can be observed, before 
the intervention, 74 patients (84%) presented 25(OH)D values ≤24 ng/ml 
despite the fact that 34 of these patients were taking 25(OH)D at doses 
between 4000UI and 16000UI/week. It is important to note that the other 40 
patients were untreated and that only 8% of the patients presented levels of 
25(OH)D higher than 30 ng/ml. Thus, most patients were severely vitamin-D 
  
 
deficient prior to surgery. One year after bariatric surgery, there was a 
considerable change in the values of 25(OH)D, with a significant increase 
(p<0.01). The main reason for this was likely that after surgery all patients were 
taking 25(OH)D at least in a dose of 4000 UI/week. Despite this, 44 patients 
(50%) presented values of 25(OH)D ≤ 24 ng/ml and only 34 of our 88 patients 
showed values of 25(OH)D > 30 ng/ml.  
 Regarding the increase in PTH levels seen in a substantial percentage of 
patients before surgery, 33 had PTH values > 70 pg/ml. It is important to note 
that the 25(OH)D levels in 31 of these 33 patients were < 24 ng/ml. If we 
analyze the group of 74 patients with levels of 25(OH)D < 24 ng/ml, we find that 
31 (41.9%) presented values of PTH > 70 pg/ml. One year after bariatric 
surgery, 22 of the patients with high levels of PTH continued to have values > 
70 pg/ml, and 14 of these patients presented values of 25(OH)D <24 ng/ml. 
 Table 5 shows that presurgical levels of 25(OH)D were only correlated 
with PTH levels (p<0.042), with no other correlation found with other 
parameters. However, after surgery, 25(OH)D levels showed a more acute 
correlation with levels of PTH (p<0.006) and a correlation with hematocrit 
nearing statistical significance (p<0.06).  
  
Discussion 
In the present study, 74 patients with morbid obesity (88.2%) presented values 
of 25(OH)D < 24 ng/ml before bariatric surgery. Previous authors described that 
obesity is associated with a deficiency of vitamin D (6, 8-12), and recent meta-
analyses show that the prevalence of vitamin D deficiency is different between 
obese and control groups (3,4). 
  
 
 It must be taken into account that 25(OH)D is the better parameter when 
assessing the state and vitamin reserve of an individual, although 1,25(OH)2 
vitamin D is the active metabolite of vitamin D (13). This is because levels of 
1,25(OH)2 vitamin D are very well preserved, with a fine regulation that only fails 
in renal insufficiency or in very specific disorders. For this reason, the measure 
of serum levels of 25(OH)D is the parameter universally accepted to evaluate 
the state of vitamin D of the organism (5). 
 The causes of vitamin D deficiency in obesity involve a number of 
factors. One is a sedentary lifestyle, with low exposure to solar radiation and 
scant outside activity (14). However, one of the most important factors may be 
linked to the sequestration (storage) of this fat-soluble vitamin in adipose tissue 
(15). According to an alternative hypothesis, the low levels of 25(OH)D in obese 
persons are the result of a volumetric dilution of vitamin D in large fat deposits. 
Additionally, when administered to obese patients, vitamin D has less impact on 
their serum than in non-obese individuals because the vitamin D is accumulated 
in adipose tissue (16). Authors such as Poddar et al (8) suggest that patients 
with obesity require much higher doses than the age-matched population, and 
recommended administering 2 to 3 times the quantity of vitamin D required by 
general population in order to achieve similar levels of vitamin D (17). In 
addition, a decrease in hepatic production of 25 (OH)D due to hepatic steatosis 
and a decrease in the synthesis of vitamin D through the skin may also play a 
role (18,19). 
 Another interesting point is that the catecholamine and natriuretic peptide 
lipolytic assistance in both obese patients (20) and insulin-resistant adipocytes 
(21) may lead to a reduced release of vitamin D from adipose tissue. However, 
  
 
the mechanisms controlling the deposition and release of vitamin D from 
adipose tissue are still unknown (22). As vitamin D is a fat-soluble secosteroid, 
it is subjected to the same pathway of catecholamine-induced lipolysis observed 
for cholesterol. Moreover, human adipocytes express vitamin D-metabolizing 
enzymes (23), suggesting that in obese individuals, adipose tissue not only 
accumulates vitamin D passively, but also changes its metabolism. 
 In a recent work, Di Nisio et al (16) hypothesized that the fat-solubility of 
vitamin D suggests a sequestration process in body fat depots, though in 
obesity the release of vitamin D mediated by lipolysis is altered together with an 
enzymatic manipulation changed. These authors observed a substantial 
decrease in the lipolytic release of vitamin D stimulated by adrenaline in fat 
explants of obese males, which can be explained by a decrease in β-adrenergic 
receptor. 
 Chakhtoura et al (24) analyzed 51 observation studies assessing 
25(OH)D status pre- and/or post-bariatric surgery, producing findings that agree 
with ours. Mean pre-surgery 25(OH)D levels were below 30 ng/ml in 29 studies, 
and 17 of those studies showed mean 25(OH)D levels ≤ 20 ng/ml. Here, we 
have found a mean presurgical level of 25(OH)D = 16.9 ng/ml in the included 
patients. 
Obesity is also associated with secondary hyperparathyroidism (6). This 
anomaly can be secondary to vitamin D deficiency, as we have recently 
demonstrated (25). In this previous work, we found a cut-point of 24 ng/ml of 
25(OH)D, representing the vitamin D level below which the probability of 
experiencing a secondary hyperparathyroidism increases significantly. In the 
present work, 31 of 74 patients with levels of 25(OH)D lower than 24 ng/ml 
  
 
presented PTH values above 70 pg/ml (high range of normality), that is, 49.5% 
of the patients had 25(OH)D <24 ng/ml. This percentage is similar to the one we 
found in the general population that present secondary hyperparathyroidism 
associated to levels of 25(OH)D < 24 ng/ml in our publication before mentioned 
(25). The correlation between low levels of vitamin D and high levels of PTH in 
our patients is supported by the significant correlation that we have found 
between PTH and 25 (OH)D before surgery (p<0.042). 
Although hyperparathyroidism in obese patients may be secondary to 
vitamin D deficiency, an independent association of vitamin D between PTH 
and obesity has been reported. Some researchers have suggested that a 
mechanism of impaired calcium homeostasis in obesity may explain the high 
levels of PTH. Hultin et al (26) have highlighted a shift to the left of the 
calcium/PTH curve in patients with morbid obesity in a lowered threshold of the 
“set point” calcium for PTH response given.  
In the present work, after bariatric surgery, we found an increase in the 
levels of 25(OH)D, one of the causes being that treatment with 25 (OH)D was 
universal, with patients receiving minimum doses of 4000 UI/week of 25(OH)D. 
Other causes for this increase in 25(OH)D levels could be produced by the 
surgery, that produces a decrease in fat deposits in patients after bariatric 
surgery, and  a  the decrease in hepatic steatosis after intervention among other 
effects. Despite this, in our work, 44 patients (50% of the total) continued 
presenting levels of 25 (OH)D <24 ng/ml. Obispo Entrenas et al (10), in their 
study of a population with morbid obesity, found that 77% of the total presented 
vitamin D deficiency before surgery (in our work we found an 84% of patients 
with values of 25(OH)D<24ng/ml), and  only 18% had normalized values 
  
 
postsurgically (in our case a 34% more of patients with respect the situation 
before surgery reach values >24ng/ml). 
Peterson et al (7) reviewed the relevant literature on the status of vitamin 
D before and after bariatric surgery, and they found that the prevalence of 
hypovitaminosis remained similar after surgery and was higher if the surgical 
procedure was the Roux-en-Y gastric bypass. Chakhtoura et al (24) studied the 
vitamin D status after bariatric surgery in 51 observational research papers and 
found that the mean levels of 25(OH)D remained below 30 ng/l after bariatic 
surgery in spite of different supplementation regimes, with very few exceptions. 
The increase in 25(OH)D levels tends to relate with the administered dose of 
vitamin D, though it varies greatly between studies. An increase of 9 to 13 ng/ml 
was obtained when doses of vitamin D of 1100 to 7100 UI/day  were used. 
These authors did not observe differences between levels of vitamin D based 
on the surgical technique employed. 
Lespesailles et al (15) reviewed the main causes determining vitamin D 
deficiency in patients after bariatric surgery. These were the following: 1) the 
initial vitamin D deficiency prior to any surgical procedure in obese patients; 2) 
bile-salt deficiency associated with bariatric surgery procedures (the absorption 
of vitamin D requires the presence of bile salts); 3) inadequate vitamin D 
supplementation after surgery; and 4) malabsorption of vitamin D sometimes 
due to intestinal bacterial overgrowth problems (27). 
In the present work, in spite of the decrease of patients with secondary 
hyperparathyroidism after surgery, 22 patients continued to have a PTH value > 
70 pg/ml, and 14 patients maintained levels of 25(OH)D <24 ng/ml, a fact that 
could justify PTH value. However, in our group of patients, the number of 
  
 
subjects with high levels of PTH decreases after surgery, possibly because 
many of the patients normalize their vitamin D levels. After bariatric surgery, we 
found a closer correlation between PTH and 25(OH)D levels (p values changed 
from 0.042 to 0.006 before and after surgery). Another highly interesting point is 
the observed correlation between levels of hematocrit and 25(OH)D in these 
patients after surgery. In a recent work by our group (28) we found a close 
correlation between levels of 25 (OH)D and the degree of anemia of patients 
with chronic renal disease. 
Switzer et al (29) carried out a systematic review of the bibliography to 
determine whether secondary hyperparathyroidism was maintained over the 
medium and long term in patients following Roux-en-Y gastric bypass. They 
reviewed 14 works that included 2680 women in total, and concluded that PTH 
levels rose gradually over 5 years and levels of 25(OH)D fell gradually to 
20.5±4 ng/ml and 20.7±3.8 ng/ml at intervals of 2 to 5 years and after 5 years 
post-surgery. These results contradict ours, as we found general improvement 
in these parameters. 
The association between obesity and vitamin D deficiency is beyond 
doubt. However, in a work by Peterson et al (30) studying 265 patients 
candidates for bariatric surgery, levels of 25(OH)D of many patients were not 
evaluated, thus creating a high risk for these patients, as they were untreated. 
In our work, 25(OH)D levels were only measured in 88 of 180 patients undering 
surgery in the digestive surgery department over the last five years, and a large 
proportion was untreated. 
It is important to take into account that as a consequence of obesity, 
chronic inflammation through the activation of signalling pathways could lead to 
  
 
the promotion of pro-inflammatory cytokines (31). Conversely, vitamin D has 
been recognized for its anti-inflammatory benefit in various immune cell types 
(31). Since vitamin D deficiency is also associated with chronic inflammation, 
obese individuals with vitamin D deficiency have an extraordinary risk of 
adverse surgical outcomes, particularly delayed wound healing and infection 
due to the role of vitamin D in re-epithelialization and innate immunity. Thus, 
determining the vitamin D status of bariatric-surgery candidates and addressing 
this issue preoperatively may prove greatly beneficial and lifelong (32). This 
statement could be also applied to all obese patients. It is generally accepted 
that a level of 30 ng/ml might be achieved. 
An added problem is that there is no general consensus about the 
appropriate treatment with vitamin D in obese patients. Chakhtoura et al (33) 
recently reviewed several clinical practice guidelines to assess 
recommendations on dose and time of treatment with vitamin D in the pre- and 
post-bariatric surgery. These authors conclude that current recommendations 
on vitamin D supplementation in bariatric surgery differ between societies. They 
do not meet the criteria for optimal guideline development, possibly due in part 
to limited resources. Thus, there is a pressing need for high-quality randomized 
trials to inform clinical guidelines. 
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Table 1. Patient characteristics at baseline, prior to intervention 
(bariatric surgery) 
 
Variable N Mean DS Median P25 P75 
       
Age (years)   88 45.48 10.60 45.00 38.00 55.00 
Weight (kg)   88 117.55 19.69 116.00 105.50 126.50 
Height (cm)   88 163.98 9.62 161.50 157.00 170.00 
BMI (kg/m2)   88 43.64 5.77 43.00 40.00 47.50 
25(OH) vitD   88 16.88 7.84 16.08 11.67 19.43 
PTH (pg/ml)   88 65.29 32.28 59.75 43.00 84.15 
Calcium (mg/dl)   85 9.18 0.65 9.20 9.00 9.50 
Phosphorous  
(mg/dl)   82 3.29 0.50 3.30 2.90 3.60 
Hemoglobin 
(g/dl)   83 13.94 1.45 13.80 13.10 15.00 
Hematocrit (%)   83 42.04 4.13 42.30 39.50 45.10 
Iron (µg/dl)   77 67.99 29.85 66.00 49.00 83.00 
Ferritin 
(ng/dl)   79 82.07 84.36 54.00 28.00 107.00 
Transferrin 
(mg/dl)   72 269.46 49.02 261.00 240.50 302.00 
Alkaline 
phosphatase ( 
UI/l)   12 80.00 28.25 74.50 60.00 90.50 
 
 
Eighty-eight patients with morbid obesity were included in this study, 
comprising 65 women and 23 men, aged 45.48±10.60 years (23–65 years).  
  
 




Variable N Mean    DS Median P25 P75 
       
BMI (kg/m2)   88 31.99 12.71 25.79 20.17 35.29 
25(OH) vitD   88 28.44 7.84 16.08 11.67 19.43 
PTH (pg/ml)   88 57.98 27.65 50.05 40.50 70.60 
Calcium (mg/dl)   85 9.24 0.36 9.21 9.00 9.50 
Phosphorous  
(mg/dl)   82 3.73 0.49 3.75 3.30 4.10 
Hemoglobin 
(g/dl)   83 13.51 1.29 13.45 12.60 14.40 
Hematocrit (%)   83 41.01 3.96 40.60 38.15 43.45 
Iron (µg/dl)   77 83.86 31.26 81.00 58.00 109.00 
Ferritin 
(ng/dl)   79 57.91 66.53 39.50 14.00 74.00 
Transferrin 
(mg/dl)   72 274.51 58.17 266.50 240.00 302.00 
Alkaline 
phosphatase ( 
UI/l)   12 81.69 28.22 80.00 63.00 87.00 
 
 
Eighty-eight patients with morbid obesity were included in this study, 




Table 3. Number (n) and percentage of patients with different values of 25(OH) 
vitamin D before intervention (bariatric surgery). 
 
25(OH) Vitamin D                            n                                            %     
     < 10 ng/ml                                  14                                         16% 
     10-24 ng/ml                                60                                          68% 
      >24-30 ng/ml                              7                                            8%                          
      >30 ng/ml                                    7                                            8%    
 
Eighty-eight patients with morbid obesity were included in this study, comprising 





Table 4. Number (n) and percentage of patients with different values of 25(OH) 
vitamin D one year after bariatric surgery (Roux-en-Y). 
 
25(OH) Vitamin D                            n                                            %     
     < 10 ng/ml                                   4                                             5% 
     10-24 ng/ml                                40                                           45% 
      >24-30 ng/ml                             10                                            11%                          
      >30 ng/ml                                   34                                            39%    
 
Eighty-eight patients with morbid obesity were included in this study, comprising 





Table 5. Spearman’s correlation coefficient and p values between levels of 25(OH) vitamin D 
and the parameters of the table in patients with morbid obesity before bariatric surgery. 
 
    
BMI                              88 0.02 0.818 
PTH 88 -0.22 0.042  
Calcium 85 0.03 0.813 
Phosphorous 82 0.02 0.83 
Hemoglobin 83 -0.14 0.205 
Hematocrit 83 -0.13 0.244 
Iron 77 0.09 0.443 
Ferritin 79 -0.13 0.249 
Transferrin 72 -0.16 0.182 
Alkaline 
Phosphatase 12 0.01 0.983 
    
 
Eighty-eight patients with morbid obesity were included in this study, comprising 




Table 6. Spearman’s correlation coefficient and p values between levels of 25(OH) vitamin D 
and the parameters of the table in patients with morbid obesity one year after bariatric surgery 
(Roux-en-Y). 
 
    
BMI                              88 -0.04 0.770 
PTH 88 -0.29 0.006  
Calcium 88 0.16 0.127 
Phosphorous 84 0.10 0.349 
Hemoglobin 88 0.24 0.022 
Hematocrit 88 0.20 0.062 
Iron 81 0.10 0.443 
Ferritin 82 -0.13 0.249 
Transferrin 80 -0.16 0.182 
Alkaline 
Phosphatase 13 0.35 0.234 
    
 
Eighty-eight patients with morbid obesity were included in this study, comprising 








                                   
 
 
 
 
 
